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0. Verwendete Abklrzungen

2PP Zwei-Photonen-Polymerisation

3D drei-dimensional

A Flache

Acr Acrylat

ATR abgeschwachte Totalreflexion

CAD computer-aided design (computerunterstiitzte Konstruktion)
cts counts (Zahlrate)

DC Dunnschichtchromatographie

DiMAcr Dimethacrylat

DSC dynamische Differentialkalorimetrie

ECM Extrazellulare Matrix

Ef Effizienz

f Funktionalitat

FDA US-amerikanische Food and Drug Administration
m Masse

~My° Polymerkettenradikal mit Endmonomermolekdl i
M., molare Masse

M Monomere i/

MAcr Methacrylat

MMA Methylmethacrylat

N relativer Umsatz / Konversion



2 0. Verwendete Abklrzungen

NA numerische Apertur

ORMOCER®™ Materialklasse der anorganisch-organischen Hybridpolymere

PCL Poly(caprolacton)

PDS Poly(p-dioxanon)

PGA Poly(glykolsaure)

PHB Poly(hydroxybutyrat)

PLA Poly(milchsaure)

PLGA Poly(lactic-co-glycolic-acid)
PMMA Poly(methylmethacrylat)
PPF Poly(propylenfumarat)

Ri Initiationsrate

Re Polymerisationsrate

RENACER®" Materialklasse der anorganisch-organischen Hybridpolymere fir biomedi-

zinische Anwendungen

RP Rapid Prototyping

TEOS Tetraethoxysilan

TPA Zwei-Photonen-Absorption (engl. two-photon absorption)
Voxel Volumen-Pixel

AH Reaktionsenthalpie

IORMOCER: eingetragene Marke der Fraunhofer-Gesellschaft fir Angewandte Forschung e.V.
[ RENACER: eingetragene Marke der Fraunhofer-Gesellschaft fir Angewandte Forschung e.V.
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1. Einleitung

Dank neuer Methoden der modernen Medizin ist es heute in vielen Fallen méglich, eine
gute Lebensqualitat bis ins hohe Alter zu gewahrleisten!l. Trotz innovativer Prothesen
und Therapiemethoden ist jedoch der Bedarf an Spenderorganen allein in Deutschland
derzeit etwa doppelt so hoch wie die Anzahl zur Verfligung stehender Transplantate!®.
Um dieses Missverhaltnis zu verringern, wird im Bereich des 7issue Engineering intensiv
an neuen therapeutischen Ansatzen geforscht. So entstehen einzigartige Moglich-
keiten, die Folgen spezieller Erkrankungen, die Gewebe- oder Organdefekte zur Folge
haben, zu behandelnBl. Damit sollen langfristig regelmaBige Behandlungen mit
Medikamenten oder extrakorporalen Systemen ersetzt werden'. Das Idealziel ist dabei
die Zlichtung von ganzen Ersatzorganen und GliedmaBBen aus patienteneigenen

Zellen!.

Um patientenindividuelle medizinische Werkstlicke und Tragerstrukturen fur die
Regenerative Medizin herstellen zu kénnen, werden beliebig in drei Dimensionen
strukturierbare Polymere und geeignete Verfahren zu ihrer Strukturierung in jingster
Zeit immer wichtiger. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich in diesem Zusammenhang
mit Untersuchungen zu photovernetzbaren und -strukturierbaren (Hybrid-)Polymeren

und deren Strukturierung durch Mehr-Photonen-Prozesse.

Fir die Gewebezlichtung in der Regenerativen Medizin werden langzeit-formstabile,
hochpordse drei-dimensionale Tragerstrukturen bendtigt, um als eine Art Leitstruktur
wachsendes Zellgewebe ausreichend stabil im Raum zu vernetzen®. Das Konzept der
Tragerstrukturen, auch Scaffolds genannt, und deren Interaktion mit Zellen wurde
zuerst von Langer und Vacanti in den 1990er Jahren vorgestellt’®’. Anorganisch-
organische Hybridpolymere wie ORMOCER®e bieten den Vorteil, dass sie aufgrund ihres
anorganischen Anteils eine hohere mechanische Stabilitat als rein organische Polymere
aufweisen und gute Strukturierungseigenschaften in Strukturierungsexperimenten
mittels Zwei-Photonen-Polymerisation (2PP) gezeigt haben®'. Daher eignen sie sich
grundsatzlich als Tragerstrukturmaterial. Zur Gewebezichtung kann patienteneigenes
Gewebe verwendet und in groBer Menge herangezogen werden, sodass
AbstoBungsreaktionen oder Gefahren durch Krankheiten, wie zum Beispiel Hepatitis
und Aids, stark vermindert sind sowie die Einnahme von Immunsuppressiva nicht mehr

notwendig ist!'?.
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Bislang ist wenig im Detail Uber den Prozess der photochemischen Polymerisation von
anorganisch-organischen Hybridpolymeren  sowie  von Copolymeren  aus
Hybridmaterialien und organischen Monomeren bekannt. Durch die Zugabe
organischer Monomere kann die Bandbreite anorganisch-organischer Hybridpolymere
erweitert werden. Weiterhin kann durch die Zugabe von kleinen Monomermolekilen
mit groBeren Diffusionsmoéglichkeiten zu den im Verhaltnis groBen Hybridmaterial-
Oligomeren ein anderes Polymerisations- und Vernetzungsverhalten erreicht werden,

welches aber bisher noch nicht detailliert untersucht wurde.

Daher war es Ziel der vorliegenden Arbeit das (Co-)Polymerisationsverhalten von
anorganisch-organischen Hybridpolymeren systematisch zu untersuchen und Korrelatio-
nen zum Strukturierungsverhalten mittels 2PP im Hinblick auf die Herstellung von
Scaffolds fur Anwendungen in der Regenerativen Medizin herzustellen. Dazu wird
zunachst die Synthese mehrerer einfacher und gut vergleichbarer organischer mono-
bzw. difunktionaler (Meth-)Acrylat-Monomere uUber Funktionalisierungsreaktionen
vorgestellt. Diese werden im Anschluss mit einem anorganisch-organischen Hybrid-
polymer copolymerisiert. An den unterschiedlichen Materialformulierungen wird die
Veranderung des Vernetzungsverhaltens systematisch /n situ untersucht. So koénnen
neue Erkenntnisse Uber das (Co-)Polymerisationsverhalten fur eine 3D-Strukturierung
gewonnen werden, um ein grundlegendes Verstandnis Uber die Scaffoldherstellung aus
diesen Materialien zu bekommen, was fir ORMOCER®-Copolymere bisher in der

Literatur noch nicht beschrieben ist.

Im Anschluss wird das prinzipielle Strukturierungsverhalten an ausgewahlten
Materialformulierungen mittels 2PP anhand der erhaltenen Strukturen untersucht. Eine
dabei abgeleitete charakteristische GroBe wird im weiteren Verlauf der Arbeit mit den
in situ ermittelten Vernetzungsverhalten der Materialformulierungen korreliert, um
einen Bezug zwischen der Ein- und Zwei-Photonen-Polymerisation herzustellen. So kann
aus dem Vernetzungsverhalten ein Verstandnis fur das Strukturierungsverhalten und

damit fur die Scaffoldsynthese erhalten werden.

Im letzten Kapitel der vorliegenden Arbeit wird die Entwicklung eines photostruk-
turierbaren und biokompatiblen Hybridmaterials und dessen Strukturierung mittels 2PP
vorgestellt. Um den Einsatz der Tragerstrukturen als Gewebeersatzgerlste zu
untersuchen, werden auBBerdem erste Untersuchungen zur Biokompatibilitat anhand

von Zellbesiedlungstests an ausgeharteten Formkorpern bzw. Scaffolds untersucht.
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2. Grundlagen

2.1 Funktionelle Gruppen und Funktionalisierungen

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Molekile mit Acrylat- und
Methacrylatgruppen (im Folgenden auch als (Meth-)Acrylate bezeichnet)
funktionalisiert, um so eine Photovernetzung dieser Molekule zu ermdglichen. Die
Photovernetzung bietet mit geeigneten Strukturierungsverfahren die Mdéglichkeit zur
Herstellung dreidimensionaler Polymerkoérper, die als Scaffold fir das Tissue

Engineering dienen kénnen.

Aufgrund der Konjugation der C=C-Doppelbindung zur Carbonylgruppe und des daraus
resultierenden induktiven Effektes ist der Ubergangszustand bei der Polymerisation an
der Vinylgruppe bei (Meth-)Acrylaten sehr gut stabilisiert, weshalb sie eine hohe
Tendenz zur Polymerisation besitzen. Diese kann entweder thermisch!"® oder aber
bevorzugt photochemisch!' erfolgen. Daher werden sie vorwiegend fur photochemisch
initiilerte Polymerisationsreaktionen eingesetzt (siehe Kapitel 2.2). (Meth-)Acrylate
gehoren zur Gruppe der Esterderivate, weswegen Molekule auf vielfaltige Art und
Weise durch Veresterungsreaktionen mit (Meth-)Acrylaten funktionalisiert werden
konnen. Ester koénnen durch Gleichgewichtsreaktionen aus verschiedenen
Carbonsaurederivaten hergestellt werden. Die Reaktivitatsreihenfolge ist dabei u.a.
Saurechlorid > Anhydrid > Ester. Aus den Saurederivaten mit hoher Reaktivitat lassen
sich alle Derivate niedrigerer Reaktivitat synthetisieren. Zur Esterherstellung eignen sich
demnach Saurechloride, Anhydride oder andere Ester, welche in einer

Umesterungsreaktion umgesetzt werden kénnen!™!,

Die Umsetzung mit Saurechloriden verlauft bereits bei niedrigen Temperaturen in
guten Ausbeuten. Sehr haufig angewendet wird die Funktionalisierung mit
Acrylsaurechlorid, wie sie von Ouchi et a/"® und Fukuda et a/!"! publiziert wurde. Sie
wurde bereits in verschiedenen Varianten zur Funktionalisierung verschiedenster
Molekule verwendet!'®2%, Ein wesentlicher Nachteil bei der Verwendung von Acryl- bzw.
Methacrylsaurechlorid ist jedoch die hohe Toxizitat der Verbindungen?'. Sie sind
besonders beim Einatmen sehr gefahrlich fir den menschlichen Organismus®® und
wurden daher im Rahmen dieser Arbeit mit Rulcksicht auf die angestrebten
Anwendungen in der Medizintechnik nicht verwendet. Stattdessen wurden die
durchgefihrten Funktionalisierungen Uber Umsetzung mit Methacrylsdureanhydrid?®

bzw. Uber eine Umesterung®*®! nach Bird et a/!"® durchgeflhrt. Diese beschrieben die
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Funktionalisierung Uber Umesterung von 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-o-D-
galactopyranose mit Ethylacrylat unter Zugabe der Lewissaure Tetraisopropyltitan(lV)
als Katalysator und p-Methoxyphenol als Inhibitor gegen thermische Vernetzung. Zur
Erhohung der Ausbeute wurde dabei der entstehende Alkohol destillativ aus dem
Reaktionsgemisch entfernt, um das Reaktionsgleichgewicht auf die Seite der Produkte
zu verschieben®®. Weiterhin wurde die Methacrylierung derselben Ausgangsverbindung

mit Methacrylsaureanhydrid unter Pyridin-Basenkatalyse beschrieben.

Die selektive Funktionalisierung von Di-, Oligo- oder Polysacchariden mit
(Meth)acrylaten wurde zuvor bereits Gber enzymatische Katalyse durchgefihrt!?’33],
Allerdings handelt es sich bei den in der Literatur beschriebenen Umsetzungen um
Verfahren, bei denen fir jeden Zucker das entsprechende Enzym, basierend auf den
unterschiedlichen Affinitaten von Enzym und Substrat (Schlissel-Schloss-Prinzip)®*, Gber
Versuch und Irrtum identifiziert werden muss®). Die hier beschriebene
Funktionalisierungsstrategie sollte aufgrund geringerer Katalysatorspezifitat fur
zukinftige Reaktionen wesentlich universeller anwendbar sein, da sie fur eine Vielzahl

von Substraten und nicht nur fir jeweils ein Molekul anwendbar ist.

Eine andere Methode (Meth-)Acrylate in Molekile, wie beispielsweise Silane,

einzuflhren, ist die Umsetzung von Hydroxy(meth)acrylaten mit Isocyanatent¢37],

2.2 Polymerisation und Strukturierung

Werden aus reaktiven niedermolekularen Monomermolekilen durch Eintrag von
Energie in Form von UV-Licht!" oder Warme!"®!, gegebenenfalls auch unter Einwirkung
eines Katalysators, Makromoleklle gebildet, so spricht man von Polymerisation!*®,
Polymere wurden zuerst von Carothers et a/¥ in den 1930er Jahren mit definierter
Zusammensetzung synthetisiert. Dabei werden abhangig von der initiierenden Spezies
verschiedene Arten der Polymerisation unterschieden®. Da im Rahmen dieser Arbeit
lediglich die radikalische Kettenpolymerisation angewendet wurde, werden andere
Arten, wie z.B. ionische Polymerisationen®, Ring6ffnungspolymerisation durch
Metathese!***, Stufenwachstum durch Polyadditionen®® oder Polykondensationen®*

im Folgenden nicht naher behandelt.
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2.2.1 Photoinitiatoren fiir die radikalische Kettenpolymerisation

Durch die Licht-induzierte Polymerisation werden reaktive Monomere Vvia
Kettenreaktion in ein Polymer Uberfihrt. Bei der Belichtung ungesattigter Monomere
allein entstehen jedoch nur selten genligend reaktive Radikal-Molekille, um eine
Vernetzungsreaktion auszuldsen“¢l, Daher ist es oftmals notwendig einen Photo-
initiator zum Reaktionsgemisch hinzuzugeben, um hochreaktive Radikale zu bilden!l.
Bei der Verwendung von Masken oder ahnlichen Strukturierungsmethoden findet die
Reaktion selektiv nur in den belichteten Bereichen statt, wodurch hoch aufgeldste
Strukturen generiert werden koénnen™l.  Nicht ausgehartetes Material kann
anschlieBend mit einem geeigneten Entwickler wieder entfernt werden*®, Die
Polymerisationsraten sind bei der UV-Belichtung sehr hoch, sodass die Reaktion schnell
beendet ist und im Gegensatz zur thermischen Aushartung weniger Energie bendétigt

wird#e48l,

Photoinitiatoren koénnen in zwei Klassen unterteilt werden, welche inklusive ihrer

Zerfallsmechanismen im Reaktionsschema 2.01 dargestellt sind.

(a) o

Nn—0

hv

Reaktionsschema 2.01: Darstellung unterschiedlicher Klassen von Photoinitiatoren.
(a) Typ I: Homolytische Bindungsspaltung an einer Carbonylverbindung und (b) Typ I
Wasserstoff-Abstraktion von einem Donorl,

Die homolytische C-C-Bindungsspaltung™® (vgl. Reaktionsschema 2.01 (a)) wird meist
bei aromatischen Carbonylverbindungen beobachtet. Durch eine Norrish-Typ-I-Reaktion
entstehen ein Benzoyl-Radikal und ein weiteres Radikal, oftmals ein Alkyl-Radikal. Das
Benzoyl-Radikal ist im Folgeschritt zumeist die initilerende Verbindung, wahrend
berichtet wurde, dass das andere entstandene Fragment nur eine untergeordnete Rolle
fir den Start der Polymerisation spielt'*®. Zu dieser Klasse von Photoinitiatoren gehodren

o-Aminoketone, Hydroxyalkylphenole und Acylphosphinoxide.
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Die zweite Klasse bilden Initiatoren, die Wasserstoffatome von einem Donor
abstrahieren*®#9, Bei diesen Systemen wird die Vernetzungsreaktion nur selten direkt
durch das Initiatormolekul ausgelost. Der Abstraktor ist dabei typischerweise ein
aromatisches Keton, wie beispielsweise Benzophenon. Der Donor kann ein Amin oder
ein Alkohol sein. Die Vernetzung geht in den meisten Fallen vom H-Donor-Radikal (R®)

aus.

Um fir die licht-induzierte Polymerisation geeignet zu sein, sollte der Photoinitiator
einen hohen Absorptionsquerschnitt im Wellenlangenbereich des eingestrahlten Lichts
besitzen und eine hohe Radikalausbeute aufweisen®. Weiterhin sollte der Initiator gut
im Monomerharz |6slich sein. Eine weitere wichtige EinflussgroBe fir die
Initiatoreffizienz ist auBerdem, dass die unterschiedlichen gebildeten Radikale
aufgrund ihrer jeweiligen Struktur unterschiedlich effektiv fur die Initilerung der
Polymerisation sind. So ist fir viele Initiatoren bekannt, dass vornehmlich das Benzoyl-
Radikal die initilerende Spezies ist*®], das andere entstandene Radikal kann jedoch
gegebenenfalls je nach Radikalstabilitat auch zur Polymerisation beitragen®®. Daher ist
die eingesetzte molare Initiatorkonzentration aus den oben genannten Grinden nicht
unmittelbar proportional zur Anzahl der initiierten Ketten. Die Strukturformeln der fur

diese Arbeit verwendeten Photoinitiatoren sind in Abb. 2.01 gezeigt.

OH

Irgacure® 369 Irgacure® 184

o~
QoL QL
golmges

\
Irgacure® Oxe02

Irgacu re® Oxe01
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O\/\O/\/OH Irgacure® 819

Irgacure® 754

Abb. 2.01: Strukturformeln der in dieser Arbeit verwendeten Photoinitiatoren®"%%, An
den geschléngelten Symbolen befindet sich die Zerfallsstelle!#648:52-53],

Der am haufigsten innerhalb dieser Arbeit verwendete Initiator Irgacure® 369 ist ein
o-Aminoketon und gehért demnach zu den Typ I-Photoinitiatoren®®. Nach der
Anregung und dem Zerfall in reaktive Radikale sind neben der Initiation einer
Polymerisation prinzipiell auch zahlreiche Nebenreaktionen moglich, welche im

Reaktionsschema 2.02 gezeigt sind und im Folgenden kurz beschrieben werden!®!,

R Re R,
A e S e B
+ = ¥ R,
X TR /
R5 R5 R R3
] / y)

(0]
R
Rg 1
+ »—R,'
H 2 R, Rs R,
RS R
R, 3

R, Rs

Reaktionsschema 2.02: Mogliche Nebenreaktionen nach Anregung des Initiators:
(a) Rekombination, (b) Abspaltung von CO, (bi) nachfolgende Disproportionierung
sowie (b2) Dimerisierung und (c) Protonenaustausch®,

Die neu gebildeten Radikale kénnen rekombinieren (Reaktionsschema 2.02 (a)),
Protonen untereinander durch Disproportionierung Ubertragen (Reaktionsschema 2.02
(c)) oder es kann Kohlenmonoxid (CO) abgespalten werden (Reaktionsschema 2.02 (b)).
Nach erfolgter Abspaltung von CO kénnen die beiden Radikale entweder dimerisieren
(Reaktionsschema 2.02 (b;)) oder disproportionieren (Reaktionsschema 2.02 (b:)). Bei
den in Abb. 2.01 dargestellten Photoinitiatoren sind allerdings viele dieser
Nebenreaktionen nicht moglich, ausgenommen die Rekombination, weshalb sie fur die

vorliegende Arbeit ausgesucht wurden.
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Der Initiationsmechanismus bei den Photoinitiatoren vom Typ Irgacure® OXE
unterscheidet sich erheblich vom Mechanismus der bisher beschriebenen Keton- oder
Phosphinoxid-Initiatoren®. Hierbei handelt es sich um Oxime, bei denen durch die
Belichtung die N-O-Bindungen gespalten werden. Direkt an diese Spaltung schlieBen
sich weitere Fragmentierungsreaktionen an. So entsteht im Fall von Irgacure® OXEO1
ebenfalls ein Benzoyl-Radikal als reaktive Spezies. Bei Irgacure® OXE02 entsteht ein
Iminyl-Radikal, welches die Vernetzung startet®. Eine Rekombination ist dann nicht
moglich, da die entstandenen Spaltprodukte fragmentieren und fiir die Rekombination

nicht mehr zur Verfligung stehen®,

An den Initiatorzerfall schlieBen sich die weiteren Polymerisationsphasen an, die im
Folgenden naher betrachtet werden sollen, um ein besseres Verstandnis fur die
Ketten(co)polymerisation von ORMOCER®-Oligomeren zu erlangen. Diese besitzen eine
hohe Funktionalitat und eine hohe Vorvernetzung aufgrund ihrer Oligomerstruktur
(siehe Kap. 2.3).

2.2.2 Mechanismus der radikalischen Kettenpolymerisation

Im Anschluss an den Initiatorzerfall folgen die Polymerisationsschritte Initiation,
Propagation und Termination. Nachdem der Photoinitiator in die reaktiven Radikale
zerfallen ist, reagieren diese mit der C=C-Bindung eines Monomermolekdls und bilden
ein reaktives Radikal-Addukt. Dieses reagiert im Folgenden mit anderen ungesattigten
Monomermolekilen und es bildet sich ein wachsendes Makro-Radikal aus
(Propagation), welches auch als reaktives Polymer bezeichnet werden kann®®. Diese
Reaktionen sind im Reaktionsschema 2.03 dargestellt.

Initiatorzerfall:

[V hv 21

Initiation und Propagation: /

/R
I+ . o] ' |\_ >:o )
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Reaktionsschema 2.03: Darstellung des Initiatorzerfalls, Initiation und Propagation der
photochemischen radikalischen Vernetzung mit Bezeichnung der zugehdrigen
Geschwindigkeitskonstanten™!,

Der letzte Polymerisationsschritt ist der Kettenabbruch (Termination), d.h. eine
Deaktivierung von zwei reaktiven Radikalzentren. Dies kann auf mehrere Arten
geschehen. Bei der Rekombination treffen zwei Kettenenden aufeinander. Bei der
Disproportionierung wird ein Wasserstoff-Atom Ubertragen, wodurch eine gesattigte
und eine ungesattigte Verbindung entstehen. Diese ungesattigte Verbindung kann
nach erneuter Initiation weiterreagieren®. Durch diese Terminationsschritte wird die
Zahl der Radikale verringert und die Reaktion letztendlich beendett”. Die

Terminationsschritte sind in Reaktionsschema 2.04 dargestellt.

Reaktionsschema 2.04: Darstellung der Terminationsprozesse: (a) Kombination zweier
reaktiver Radikale und (b) Disproportionierung®®.

Zusatzlich gibt es noch den Kettentbertrag als moégliche Nebenreaktion, bei dem das
ungepaarte Elektron an ein anderes Molekll weitergegeben wird. Die
Kettenlbertragung ist kinetisch gehindert aufgrund der niedrigeren Energiebarriere
der Spaltung einer Bindung der Doppelbindung im Vergleich zur Einfachbindungs-
spaltung, sodass die Umgebungstemperatur bei der Kettenpolymerisation eine
entscheidende Rolle spielt. Bei normalen Temperaturbedingungen ist die Propagation
der dominierende Vorgang, da die Aktivierungsbarriere fiir die KettenlUbertragung 20 -
40 kJ-mol”" hoher liegt™l,

Atmospharischer Sauerstoff kann die Effizienz des Initiators bzw. die Propagation
beeintrachtigen, da dieser angeregte Triplettzustande deaktivieren (Quenchen)®® oder

mit den entstandenen Radikalen zu Peroxy-Radikalen reagieren kann®%. Durch die
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letztgenannte Reaktion wird die Reaktivitat gegenuber C=C-Bindungen stark
vermindert oder ganz inhibiert®. Da die Diffusion von Sauerstoff im Material begrenzt
ist®", findet die Inhibierung unter O,-haltiger Atmosphare bevorzugt an der Oberflache
statt®>%3, Daher kann es sinnvoll sein, Vernetzungsreaktionen unter Inertgasatmosphare

oder im Materialvolumen durchzuftuhrenf®.,

Die Abnahme der Monomerkonzentration [M] bei einer Polymerisation mit der
Geschwindigkeit ve mit nur einem eingesetzten Monomertyp M Uber die Zeit kann wie

folgt beschrieben werden!®:

M) .
A v =k, [~ M)
- = Ve = ko [~ M1 (M) o

Dabei steht ke flr die Reaktionskonstante der Propagation und ~M® beschreibt das
reaktive Makromolekulradikal. Sobald mehrere unterschiedliche Monomere
copolymerisiert werden, wird die theoretische Beschreibung der Propagation aufgrund
der verschiedenen stochastischen Maoglichkeiten und der unterschiedlichen
Reaktivitaiten der Monomere umfangreicher und bleibt nur durch vereinfachende
Annahmen mathematisch beschreibbar. Fir die Beschreibung der Propagation in
Copolymerisationen von mehr als einem Monomertyp kénnen in guter Naherung
folgende Annahmen gemacht werden: Das Kettenwachstum kann als irreversibel
angesehen werden, da sonst stabile C-C-Bindungen gespalten werden mussten.
Demnach wird die Depolymerisation in der Betrachtung vernachlassigt. Fir das Beispiel
einer Copolymerisation mit zwei Monomeren M; und M, wird auBerdem die
Bruttokonzentration der einzelnen Monomere [M;] und [M;] gleich der
Monomerkonzentration am  Reaktionsort angenommen. Somit wird die
Monomerzusammensetzung Uber einen weiten Teil der Polymerisation als konstant

angesehen (stationary state).

Die einfachste theoretische Beschreibung liefert das Terminal-Modell, das weiterhin
annimmt, dass lediglich das Kettenende des Radikals (~M*) einen Einfluss auf die
Anlagerung des nachsten Monomers hatl®>%l, Ein Einfluss der restlichen Polymerkette
besteht real zwar, jedoch kann dieser in den allermeisten Fallen vernachlassigt werden.
Eine Berucksichtigung weiterer Kettenglieder macht die theoretische Beschreibung
deutlich komplizierter, weshalb oftmals auf das Terminal-Modell zuriickgegriffen wird.
Fir die in der vorliegenden Arbeit durchgefihrten Betrachtungen zur

Copolymerzusammensetzung wird daher das Terminal-Modell verwendet. Wenn durch
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das Terminal-Modell jedoch keine ausreichende Beschreibung erzielt werden kann, ist
das penultimate unit effect-Modell eine sinnvolle Erweiterung, bei dem auch der
Einfluss des vorletzten Monomers der Kette auf die Anlagerung des nachsten
Monomers berucksichtigt wird. Auch bei diesem Modell wird der Einfluss der tUbrigen

Polymerkette vernachlassigt®®.

Fir die Propagation einer Copolymerisation aus zwei Monomeren ergeben sich nach
dem Terminal-Modell vier Wachstumsreaktionen®>%”], wenn Kettentransferreaktionen

der Einfachheit halber ebenfalls vernachlassigt werden!®:

k

~M:" + My — ~MiM;* (22)
ki

~M:"+ My —— ~M1M’ (23)
Ky

~M* + My —— ~MM* (24)
Ky

~M* + My —— ~MM;’ (25)

Dabei steht k; jeweils flr die Propagationskonstante der Reaktion eines Radikals ~M;’
mit dem Monomer M, Fir die einzelnen Geschwindigkeiten der jeweiligen

Propagationsreaktionen gilt:
vij = ki [Mi°]-[M] (2.6)

Im Vergleich zur Gesamtdauer der Reaktion ist die Lebensdauer der aktiven Polymer-
radikale kurz (= 107's®®), sodass fir die Konzentration der aktiven Zentren ein
quasistationarer Zustand angenommen werden kann (Bodenstein'sches Quasi-
stationaritatsprinzip), was bedeutet, dass ihre Konzentration mit in die Propagations-
konstante k; einbezogen werden kénnen®. Aus diesen Propagationskonstanten lassen
sich entsprechende Reaktivitatsparameter r; berechnen, welche Informationen tber die
Verhaltnisse der Anlagerung der verschiedenen Monomere an die aktive Polymerkette
wiedergeben!®.
k11 2

r =" und r=-22, 2.7
T M Tk, @7

e
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Die Reaktivitatsparameter ri mussen fir jede Zusammensetzung aus Monomeren
experimentell bestimmt werden®. Flar ihre Bestimmung werden grundsatzlich
graphische Auswertungen durch Linearisierungen der Copolymerisationsgleichung!®,
die nach den verschiedenen Verfahren von Mayo und Lewis’®, Fineman und Ross/’"
oder Kelen und Tudoés"7? durchgefihrt werden kénnen. Die Copolymerisationsgleichung
enthalt neben den Reaktivitatsparametern r; noch das Stoffmengenverhaltnis ni/n, und
die Konzentration der einzelnen Monomere [Mi]. Eine Bestimmung ist nur fir geringe
Umsatze moglich, da bis zu einem Umsatz von 5 % die Monomerkonzentrationen der
Edukte noch als unendlich groB angenommen werden kénnen. Erste r-Werte wurden
von Lewis et al/!” fur Kombinationen der Monomere Styrol, Acroylnitril, MMA und

Vinylchlorid veroffentlicht.

Anhand der Werte flir die Reaktivitatsparameter kdénnen verschiedene Falle
unterschieden werden. Fir ri> 1 wird die Anlagerung des Monomers i (M;) gegentber
dem Monomer j (M;) an ein Polymerradikal mit dem Ende ~M;* bevorzugt, wodurch
Blockcopolymere entstehen. Fiir ri < 1 ist die Anlagerung des Monomers j bevorzugt!®,
Ist ri=1 oder das Produkt aus rirj= 1, so wird ein statistisches Copolymer erhalten!®.
Durch diese Betrachtung kann allerdings nur die Gesamtzusammensetzung des
Copolymers beschrieben werden. Informationen Uber die Verteilung der einzelnen

repetitiven Einheiten kdnnen dagegen nicht erhalten werden!®.

Eine systematische Methode, um Aussagen Uber die Reaktivitatsverhaltnisse von
verschiedenen Monomerpaaren geben zu kénnen, wurde von Alfrey und Price im Jahre
1947 entwickelt”. Dabei handelt es sich um eine semiempirische Methode, die sich auf
die Resonanzstabilitat (Mesomerie) und die Polaritat der Monomere konzentriert.
Sterische Faktoren werden dabei auBer Acht gelassen!”. Bei dieser Methode werden
jedem Monomer ein bestimmter Resonanzwert Q, der ein Ausdruck der Reaktivitat des
Monomers bzw. des entstandenen Radikals ist, sowie ein Wert fur die Polaritat e
zugeordnet. Aufgrund dieser beiden Parameter wird dieses Beschreibungsverfahren
auch Q-e-Schema genannt®. Dabei gilt allgemein, dass konjugierte Monomere eine
hohe Reaktivitat, die daraus entstehenden Radikale dagegen aufgrund der
Resonanzstabilisierung eine relativ geringe Reaktivitat besitzen. Bei unkonjugierten
Monomeren verhalt es sich genau umgekehrt, deren Adduktradikale besitzen eine hohe
Reaktivitat®!, Die Werte fir die Resonanzstabilisierung Q und die Polaritdt e kénnen

dabei aus den Reaktivitdtsparametern r; der Monomere berechnet werden!”!:
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/4 :_k” =1 -exp(—e1-(e1—ez)) und
k. ] (2.8)
_k, Q _ -
r = P exp(-e,-(e, - e)).

Anhand der Q- und e-Werte kann die Copolymerisationsfahigkeit zweier Monomere
qualitativ abgeschatzt werden. Dabei zeigen grundsatzlich Monomere mit ahnlichem
Resonanzwert Q und damit ahnlicher Reaktivitat eine hohe Copolymerisationstendenz.
Weiterhin ist es glnstig fur Copolymere, wenn die Monomere stark unterschiedliche
Polaritatswerte e aufweisen. Dieser Unterschied in den e-Werten ist von Vorteil, da die
bei der Addition entstehende Partialladung besser von einem elektronenreichen Donor
zu einem elektronenarmen Akzeptor in Form einer polaren Resonanzform stabilisiert
werden kann (charge transfer-Wechselwirkung)®!. Monomere mit verhaltnismaBig sehr
unterschiedlichen Q-Werten kénnen nur bei stark unterschiedlichen e-Werten aufgrund

der guten Stabilisierung der entstehenden Partialladungen copolymerisieren'.,

Um qualitative Aussagen Uber die Copolymerisationstendenz verschiedener Monomere
auf einen Blick treffen zu kénnen, etablierten Alfrey und Price’™ ein Koordinatensystem

mit vier Quadranten, deren Grenzen bei Q = 0,34 und e =0 liegen.

223 In-situ Untersuchungen der photochemischen Vernetzung

Eine Moglichkeit den Prozess der photochemischen Vernetzung naher zu untersuchen,
bietet die Photo-Differentialkalorimetrie (kurz UV-DSC). Durch UV-DSC-Untersuchungen
wird die Warmetoénung von Reaktionen analysiert, die durch UV-Bestrahlung gestartet
werden. Dabei werden die Unterschiede im Warmestrom einer Probensubstanz zu einer
Referenzsubstanz als Funktion der Probentemperatur Uber die Zeit gemessen’®. Bei
dem im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Messaufbau handelt es sich um einen
Blockofen, in dem die zu untersuchende Substanz in einem Aluminium-Tiegel und ein
weiterer, leerer Aluminium-Tiegel als Referenz auf jeweils einer warmeleitenden
Scheibe platziert werden, unter der ein Temperaturfihler montiert ist””. Beide Tiegel
werden unter Stickstoffatmosphare mit der gleichen Lichtintensitat bestrahlt, wodurch
die Vernetzung der Probe initiilert wird. Da es sich bei der Vernetzung von
(Meth-)Acrylatgruppen um einen exothermen Vorgang handelt”®, wird eine
Warmestromdifferenz, die proportional zur Temperaturdifferenz ist, zwischen Proben-

und Referenztiegel registriert und als Warmefluss Gber die Zeit (Q(t)) aufgezeichnet!®,
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Aus dem Integral der UV-DSC-Kurve (A) dividiert durch die verwendete Substanzmenge
(m) lasst sich die spezifische Reaktionsenthalpie (AHspe.) in J/g berechnen:
4H, =2

m

e (2.9)
Aus dem gemessenen Warmefluss lasst sich weiterhin nach Avci und Maffezzoli”87! die
Geschwindigkeit der Reaktion, genauer gesagt die Polymerisationsrate (Rp) in s,

berechnen. Es ist:

Zn/’wa 1

= ! — . 2.10
RO = QXD (2.10)

Gleichung (2.10) beschreibt die Polymerisationsrate als Funktion der Zeit fir die
Polymerisation einer Mischung, die aus 7/ unterschiedlichen Monomeren besteht. Dabei
steht M, fir die Molmasse der eingesetzten Monomere und n; fir den molaren Anteil
(Molenbruch) des Monomers / in der Mischung. AHger; bezeichnet die molare
Reaktionsenthalpie der jeweiligen monofunktionalen Referenzverbindung fir das

Monomer /und f steht fir die Anzahl der funktionellen Gruppen des Monomers /.

Durch Integration von Gleichung (2.10) Uber die Zeit kann die relative Konversion N(t)
der untersuchten Probe an jedem Datenpunkt erhalten werden®, was in Gleichung
(2.11) dargestellt ist. Diese UV-DSC-Messungen konnen somit als /n-situ-Untersuchungen
der Polymerisation bei kontrollierten isothermen Bedingungen diskutiert werden. Da
alle GroBen innerhalb der Briche in Gleichung (2.10) konstante Faktoren sind und vor
das Integral gezogen werden kénnen, berechnet sich die Konversion in Abhangigkeit
der Zeit somit wie folgt:

> n-M

N(t):jR,,(t)a’t= ZA’HReﬁ_ﬁ.ni-%A(t) mit jo(t)a't=,4(t). (2.11)

Tragt man die Polymerisationsrate aus Gleichung (2.10) gegen den relativen Umsatz aus
Gleichung (2.11) auf, kann die Kinetik der Polymerisationen der eingesetzten
Substanzen im Vernetzungsverlauf direkt vergleichend diskutiert werden. Dabei sind
sowohl die Ordinaten- als auch die Abszissenwerte Uber die Startmonomermenge

normiert®. Weiterhin sind die erhaltenen Kurven so umsatznormiert und kdonnen damit
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unabhangig von den unterschiedlichen absoluten Reaktionsgeschwindigkeiten

diskutiert werden!®,

Bei einer Vernetzungspolymerisation treten verschiedene Stadien mit unterschiedlichen
Reaktionskinetiken auf. Bei Belichtung mit UV-Licht zerfallt ein GrofBteil des
zugesetzten Initiators durch verschiedene Spaltungsmechanismen (vgl. Kap. 2.2.1) in die
entsprechenden initilerenden Radikale. Gleichzeitig werden einige der entstandenen
Radikale durch Reaktionen mit Sauerstoff inaktiviert (Sauerstoffinhibierung). Diese
erste Phase der Polymerisation wird als Inhibitionsphase bezeichnet®. Ist der komplette
Inhibitoranteil durch Reaktion gebunden, schlieBt sich die Propagationsphase an. Dabei
polymerisieren die Monomermolekile Uber radikalische Kettenpolymerisation und
bilden Makromolekile, wodurch die Viskositat der Mischung stark ansteigt. Durch
diesen Viskositatsanstieg werden die generierten Makroradikale zunehmend immobil.
Dies hat zur Folge, dass die Rekombination (gegenseitige Eliminierung zweier Radikale)
erschwert wird, da die Makroradikale diffusionsgehindert sind®#*#l  Dije
Rekombination von Radikalen wird damit diffusionskontrolliert und stark
unterdrickt®!. Demzufolge steigt die Radikalkonzentration schnell an®! und die
Reaktion beschleunigt sich selbststandig®. Diese Autobeschleunigung wird als
Trommsdorff-Norrish-Effekt oder auch Gel-Effekt bezeichnet, der von Trommsdorff et
al® im Jahr 1948 zuerst beschrieben wurde. In dieser Polymerisationsphase steigt die
Polymerisationsrate an, obwohl die makroskopische Viskositat sehr hoch wird und fur
quervernetzende Systeme sogar gegen einen unendlich hohen Wert geht, was
bedeutet, dass das Reaktionsgemisch fest wird. Die Mikroviskositat im System, die
Viskositat auf molekularer Ebene, die flir die verbliebenen niedermolekularen
Monomermolekdile wirkt, verandert sich allerdings nur wenig, da lediglich einige lange
Polymersegmentsequenzen gebildet werden®. Der GroBteil des Materials besteht nach
wie vor aus kleinen Monomermolekulen, die nicht diffusionsgehindert sind und sich

weiterhin bewegen und reagieren kénnen/®,

In den allermeisten Fallen reicht eine sehr geringe C=C-Bindungskonversion von
wenigen Prozent bereits aus, damit ein System mit f > 1 geliert und fest wird®!. Der
Trommsdorff-Norrish-Effekt tritt in den meisten Fallen mit der Gelierung des Systems
auf und setzt in der Regel bei quervernetzenden Reaktionen friiher ein als bei linearer
Polymerisation monofunktionaler Molekle®. Auch beim monofunktionalen MMA tritt
der Trommsdorff-Norrish-Effekt auf und setzt zwischen 10 und 20 %" Konversion
ein. Zu diesem Zeitpunkt ist die Viskositat bereits dramatisch angestiegen und aus der

Flussigkeit ist ein hochviskoser ,Sirup” geworden®!. Die Anfangs-Makroviskositat von
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Mono- und Divinyl-Systemen geht bei radikalischer Polymerisation somit schon bei
geringem Umsatz gegen unendlich und ist fir die Polymerisationsreaktion keine
entscheidende GroéBe fur den Gesamtkonversionsgrad®®l. Vermindert wird der
Trommsdorff-Norrish-Effekt durch Nebenreaktionen, wie Kettentubertragung auf

Monomere oder niedermolekulare Ketten'®!.

Sobald neben der Termination auch die Propagation diffusionskontrolliert wird, tritt
das Maximum der Polymerisationsrate auf. Das bedeutet, dass dann auch die
Monomere immer schwerer diffundieren kénnen, wodurch die Reaktionsrate sinkt. Man
spricht dabei von Autoverlangsamung des Systems. Diese Verlangsamung kann
kurzzeitig durch eine erhohte Reaktionstemperatur verzégert werden®. Die
Sattigungskonversion ist durch die Diffusionsbegrenzung im Reaktionsmedium
bestimmt und tritt ein, wenn durch die fortschreitende Kettenbildung auch die
Mikroviskositdat so hoch wird, dass das System starr wird und dadurch verglast (im
Folgenden wird dieser Prozess auch als Verglasung bezeichnet). Damit hangt die
Endkonversion nicht von der Konzentration unreagierter Monomere, sondern von der
Diffusionsbegrenzung des Reaktionsmediums ab® und erreicht nur selten den Wert
von 100 %", Wahrend des gesamten Polymerisationsprozesses andern sich die
zahlreichen Ratenkonstanten (s. Kap. 2.2.2) der Polymerisation permanent, wie
beispielweise die der Propagation und der Termination. Daher geben einzelne

Zahlenwerte fir diese Konstanten nur Momentaufnahmen wieder!®871,

224 Verfahren zur Strukturierung

Um Tragergeruststrukturen fir die Regenerative Medizin aus (Hybrid-)Polymeren
herstellen zu kénnen, werden geeignete Strukturierungsverfahren bendtigt. Flr die
Polymerstrukturierung wurden in den vergangen Jahren immer neue Verfahren
entwickelt. Die Bandbreite erstreckt sich dabei von einfachen Lésungsexperimenten
(sogenanntes Salt Leeching) Uber Stereolithographie bis hin zu 3D-Druck-Verfahren®.
Einige ausgewahlte Verfahren sollen im Folgenden kurz vorgestellt und deren Vor-

bzw. Nachteile erladutert werden.

Eine der einfachsten Strukturierungstechniken ist das sogenannte Salzauslaugen. Dabei
werden Porogene, wie beispielsweise Salz- oder Zuckerkristalle definierter GroBe in
eine Polymerlosung® bzw. eine Monomerlésung®! eingebracht. AnschlieBend wird das

Polymer ausgehartet, entweder indem der Dispersion das Losungsmittel entzogen wird
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oder indem die Monomere polymerisiert werden. Im letzten Schritt wird das Porogen
mit einem Loésungsmittel herausgewaschen und eine pordse Polymerstruktur entsteht®,
Die PorengréBe kann dabei grob Uber die GroBe der eingebrachten Kristalle oder
Partikel eingestellt werden, wobei die Porositat bis zu 96 % betragen kann®'. Diese
kann Uber das Salz-zu-Polymer-Verhaltnis eingestellt werden®. Ein groBer Nachteil
dieser Herstellungsmethode ist, dass so keine definierten und interkonnektierenden

Poren hergestellt werden kénnen®,

Neben den weiteren chemischen Verfahren®! zur Herstellung von Scaffolds, wie
Phasentrennung, Faserspinnen oder dem Mikrokugelsintern, haben sich in neuerer Zeit
physikalische Strukturierungsverfahren® in Form des Rapid Prototypings (RP)
durchgesetzt. Ein wesentlicher Vorteil dabei ist, dass jegliche Art von komplexer
Struktur prazise mit Hilfe eines Computermodells hergestellt werden kann. Somit ist es
auch moglich patientenindividuelle Werkstlicke anhand von Computertomographie-
Daten zu generieren. Zusatzlich kann ein interkonnektierendes Porensystem im Scaffold

erzeugt werden!®®,

Heute gibt es viele RP-Verfahren, wie selektives Lasersintern oder 3D-Drucken®. Die
Stereolithografie war das erste kommerziell erhaltliche 3D-Strukturierungsverfahren. Es
findet noch heute vielfach Anwendung™!. Dabei gibt es zwei verschiedene Typen von
Verfahren, die beide auf dem Prinzip der Photopolymerisation beruhen. Hierbei wird
ein Laserstrahl einer CAD-Datei (computer-aided design) folgend durch die Oberflache
eines Monomerbades bewegt, wodurch an den belichteten Stellen ein Polymer
entsteht®, Danach wird das Substrat, auf dem das Polymer generiert wird, etwas tiefer
ins Monomerbad gesenkt und die nachste Schicht kann polymerisiert werden®. So wird

der Formk®&rper Schicht far Schicht hergestellt!'®!,

Die Multiphotonen-Polymerisation ist ein weiteres Strukturierungsverfahren und stellt
eine effektive Scaffold-Herstellungsmethode dar!''% da hierbei Strukturen mit Sub-

Mikrometer-Auflésung in einem Schritt generiert werden kénnen!'%9>101,

Der Zwei- oder Mehr-Photonen-Polymerisation (2PP bzw. MPP) liegt das Phanomen der
Zwei- oder Mehr-Photonen-Absorption (engl. two- / multiple-photon absorption, TPA)
zugrunde, welches bereits im Jahr 1931 von Maria Goppert-Mayer theoretisch
vorhergesagt wurde!'®, Allerdings war es zu diesem Zeitpunkt noch nicht méglich diese
Vorhersage durch Experimente zu bestatigen. Erst kurz nach der Erfindung des Lasers

im Jahre 1960!"! konnte die Mehr-Photonen-Absorption mit einem gepulsten Laser
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nachgewiesen werden!. TPA beschreibt das Phanomen der kollektiven
Wechselwirkung mit zwei Photonen, welche simultan die nétige Anregungsenergie
abgeben, um ein Initiatormolekdl vom Grundzustand in einen angeregten elektrischen
Zustand anzuheben!'®. Dies geschieht Gber ein virtuelles Zwischenniveau. TPA findet
nur dann statt, wenn ein zweites Photon innerhalb der Lebensdauer des virtuellen
Zwischenniveaus absorbiert wird. Damit dies gewahrleistet ist, sind hohe
Lichtintensitaten erforderlich, da es sich dabei um einen sehr unwahrscheinlichen
Prozess handelt. Diese hohen Intensitaten kénnen lediglich durch einen fokussierten
Ultrakurzpuls-Laserstrahl mit Pulsdauern im Femtosekundenbereich erreicht werden!'%!,
AuBerhalb des Fokuszentrums reicht die Photonendichte fir eine simultane Absorption
von zwei Photonen nicht aus. Der Absorptionsprozess ist demnach nicht-linear zur
Lichtintensitat, weswegen die Anregung im fokalen Volumen des Laserstrahls lokalisiert
werden kann'"), Das Prinzip der Lichtabsorption ist schematisch in Abbildung 2.02

dargestellt.

A
"
>
Virtuelles hD
Zwischenniveau
i)

PP 2PP

Abb. 2.02: Verschiedene Arten der Lichtabsorption zwischen einem Grundzustand |i)
und einem angeregten Zustand |f). Links: Ein Photon wird absorbiert (magenta). Rechts:
Simultane Absorption von zwei Photonen mit halber Energie (griin) tGber ein virtuelles
Zwischenniveau (Wiedergabe nach Lit. %! mit Genehmigung vom Autor).

Im Anschluss an die Anregung gibt es verschiedene Maoglichkeiten fur
Desaktivierungsprozesse, wie die Abgabe von Energie Uber Vibrationen verbunden mit
Internal Conversion, dem Ubergang von einem energetisch niedrigeren Schwingungs-
zustand des elektrisch angeregten Zustands in einen héheren Schwingungszustand des
elektronischen  Grundzustands, sowie die strahlende Desaktivierung Uber
Fluoreszenz!'®. Weiterhin besteht die bei der 2PP ausgenutzte Méglichkeit, dass durch
die Anregung in einen hoéher energetischen elektronischen Zustand ein Bindungsbruch
stattfindet, durch den der absorbierende Photoinitiator in zwei Radikale zerfallt. Diese
entstandenen Radikale kénnen eine Polymerisation initiieren. Initiatoren fir die 2PP

mussen verschiedene weitere Anforderungen erfillen. Sie dirfen kein Licht im nahen
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IR- bzw. im roten Bereich des sichtbaren Spektrums absorbieren, da sonst bei der Zwei-
Photonen-Absorption (TPA) auch lineare Absorption als Konkurrenzprozess auftreten
wurdel"%. Eine 3D-Strukturierung mittels 2PP wéare dann nicht mehr méglich, da das
Badmaterial Uber den gesamten Propagationsweg des Lichts polymerisieren wirde (s.
Kap. 2.2.4). Die Initiatoren Irgacure® OXEO1 und 02 werden beide in 2PP Anwendungen
eingesetzt und haben sich aufgrund eines sehr hohen 2-Photonen-
Ansorptionsquerschnitts (c-Wert!"") bewahrt!"”. Sie sind sehr vielversprechend fur
Anwendungen bei der 2PP, da durch den hohen c-Wert der verlangerte Zeitraum fir
den Zerfall aufgrund der Fragmentierung wieder ausgeglichen werden kann. Allerdings
muss ihr Einfluss auf das Vernetzungsverhalten fir die Polymerisation und
Copolymerisation von organischen und anorganisch-organischen Hybridpolymeren und
Copolymeren noch genauer untersucht werden, da dazu bislang noch sehr wenig

bekannt ist.

Durch Licht-induzierte Prozesse strukturierbare Materialien werden haufig auch als
Resist bezeichnet. Man unterscheidet dabei zwei Arten von Resisten!'®!, Beim Negativ-
Resist werden im flussigen Material durch die Belichtung lokal Photoinitiatormolekile
angeregt, welche - wie in Kapitel 2.2.1 und 2.2.2 beschrieben - eine organische
Polymerisation initileren. Dabei entsteht an den belichteten Stellen ein festes
Polymer!'%12 \Werden dagegen in einem festen Material durch Belichtung Bindungen
gebrochen, so spricht man von einem Positiv-Resist!'""*'"®! Die verbleibende Struktur
wird dabei durch die unbelichteten Bereiche dargestellt'"'¥. In beiden Fallen wird durch
die Belichtung der Aggregatszustand oder die Loslichkeit verandert, sodass die Struktur
durch Entfernen des nicht- oder de-polymerisierten Materials mit einem Loésungsmittel
erhalten wird"®. Weiterhin sind auch Prozessierungen ohne Entwicklungsschritt
durchflhrbar, indem nicht-belichtete Bereiche weiter umgesetzt werden. Auf diese
Weise ist es moglich Strukturen in einer Polymermatrix zu erhalten!'”l. In Abbildung
2.03 ist die Polymerisation und Strukturierung eines Negativ-Resists schematisch

dargestellt.
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Abb. 2.03: Schematische Darstellung der photochemischen Vernetzung eines Negativ-
Resists. (a) Belichtung des Resists, (b) gewlinschte Struktur an der belichteten Stelle nach
Entwicklung des unpolymerisierten (d. h. unbelichteten) Materials (Wiedergabe nach Lit.
1% mit Genehmigung vom Autor).

Durch Einstellung der Laserpulsenergie und der Pulsanzahl lasst sich die 2PP sehr gut
kontrollieren®, Dabei hangen die verwendete Laserleistung und die Schreib-
geschwindigkeit stark voneinander ab. Durch diese beiden Parameter wird die Anzahl
der Photonen pro Volumen und damit die Energiedosis vorgegeben. Wird die
verwendete Leistung erhoht bzw. die Schreibgeschwindigkeit verringert, so erhoht sich
der Energieeintrag in der Probe und der resultierende Volumenpixel (Voxel) wird
groBer™®,  Das Strukturierungsergebnis mittels 2PP hangt somit von diesen
physikalischen Parametern ab. Zudem besitzen unterschiedliche Monomere oder
Monomerzusammensetzungen auch verschiedene (Wechselwirkungs-)Voluminal®, die
das Strukturierungsergebnis erheblich beeinflussen. Das chemische Wechselwirkungs-
volumen beschreibt dabei den Bereich, innerhalb dessen eine Reaktion nach der TPA
stattfindet und seine Ausdehnung ist dabei u. a. von Radikal-!"! und Inhibitordiffusion
sowie Inhibitorkonzentration® bestimmt. Es handelt sich dabei neben dem
Schwellwertvolumen und dem technischen Volumen um eine von drei EinflussgroBen,
die die VoxelgroBe bestimmen®&, Das Schwellwertvolumen ist das Volumen, in dem
begrenzt durch Sauerstoff-Inhibition oder das Quenchen des angeregten Zustands
durch Sauerstoff eine Initiation stattfindet. Das Schwellwertvolumen kann theoretisch
zu infinitesimal kleinen Strukturen flUhren®'  Das technische Wechselwirkungs-
volumen beschreibt das physikalisch vorgegebene Voxelvolumen durch die technischen
und optischen Gegebenheiten der Strukturierungsanlage, wie z.B. das fokale Volumen
oder die Laserstabilitat®. Zur Veranschaulichung der verschiedenen Volumina sind diese
in Abb. 2.04 schematisch dargestellt.
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Abb. 2.04: Schematische Darstellung der unterschiedlichen Wechselwirkungsvolumina:
Schwellwertvolumen (blau), technisches Wechselwirkungsvolumen (rot) und chemisches
Wechselwirkungsvolumen (griin) ((Wiedergabe nach Lit. ! mit Genehmigung von den
Autoren).

Die resultierende VoxelgroBe beeinflusst zusammen mit dem Vernetzungsgrad die
StrukturgréBe und damit die spatere Struktur. Dabei soll es im Rahmen dieser Arbeit
lediglich um eine prinzipielle Untersuchung der 2PP-Strukturierung an ausgewahlten
Materialformulierungen gehen. Umfassendere Strukturierungsuntersuchungen uber
Zwei-Photonen-Polymerisation sind in der Promotionsarbeit von T. Stichel
beschrieben®. Durch die Verwendung der 2PP kénnen Strukturen im
Submikrometerbereich und bis zu 100 nm kleine Volumenpixel (Voxel)!'*"'2 sowie
sub100 nm-Strukturen®'?" erzeugt werden. Somit kann eine Vielzahl von Strukturen,

wie Photonische Kristallel'?-'24 Scaffolds!'>> oder andere medizinische Bauteilel'?6-128 gqus

den unterschiedlichsten Materialien - wie biodegradierbaren Polymeren!'?,
Proteinen!®'3"  oder anorganisch-organischen Hybridpolymeren®'? — hergestellt
werden.

Aufgrund der Vielseitigkeit und der vielen Vorteile gegenlber anderen
stereolithographischen Verfahren, wie z. B. die sehr hohe Strukturauflésung, die freie
3D-Formherstellung in nur einem Schritt, die Modglichkeit ein interkonnektierendes
Porensystem zu generieren und die variable, einstellbare PorengréBenherstellung in
Bereichen zwischen einigen zehn Nanometern bis in den Zentimeterbereich, bietet sich
die Verwendung der 2PP flr die Herstellung von Scaffolds an. Dabei ist bislang
unbekannt, ob die fir den Ein-Photonen-Initiations- und -Polymerisationsprozess
gewonnenen Erkenntnisse fur 2PP analog Ubertragbar sind. Dies soll ansatzweise im

Rahmen dieser Arbeit untersucht werden.



24 2. Grundlagen

2.3 Anorganisch-organische Hybridpolymere

Durch die Kombination von Strukturelementen von organischen Polymeren und
anorganischen glasartigen Materialen entstehen anorganisch-organische Hybrid-
polymere!'®d,  Diese  Materialklasse vereint die Eigenschaften organischer
Materialien - wie Funktionalisierbarkeit oder die Prozessierbarkeit bei niedrigen
Temperaturen - mit denen anorganischer glasartiger Substanzen - wie Harte sowie
chemische und thermische Stabilitat. Der Aufbau dieser Hybridpolymere und ihre
spezifischen Eigenschaften sollen im Folgenden naher behandelt werden, um die

Vorteile dieser Materialklasse in der Regenerativen Medizin genauer darzustellen.

Man unterscheidet zwei verschiedene Klassen von Hybridmaterialien3. Unter Klasse I-
Hybridmaterialien werden Stoffe mit einer schwachen Wechselwirkung, wie van-der-
Waals-Bindungen oder Wasserstoffbrickenbindungen, zwischen der organischen und
der anorganischen Phase zusammengefasst. Organische Monomere in einer pordsen
anorganischen Matrix oder anorganische Partikel in einem organischen Polymer, d. h.
Polymere, in denen keine kovalente Bindung zwischen anorganischem und organischem

Teil besteht, stellen Beispiele fur Klasse I-Hybridmaterialien dar.

X: Anorganisches Netzwerk
0 OH - hydrolysierbar - Harte
R , X O—AlkvI - (poly-)kondensierbar - therm. Stabilitat
A - geringer therm.
Cl Expansionskoeffizient

(HZC)n_O_C_?:CHZ Organisches Netzwerk

. Si
X\\ / \ R(l)
X

R(I), O CH, - vernetzbar - Elastizitat
CH=CH, - formbar - hoher therm.
o Expansionskoeffizient
Si: (HyC)y——0—CH,——HC—CH,
Teilweise austausch-
bar durch z.B. Ti, R'
Zr Al ... (HyC),—SH Funktionalisierbarkeit
- n
- Harte - Elastizitat
- Bl_'echzahl (HC),,—NH, - Benetzungsverhalten
- Dichte - Absorptionsverhalten
Alkyl

Abb. 2.05: Schematische Darstellung fir den Aufbau von ORMOCER®en. An der
anorganischen Kernstruktur (Si) kénnen sich verschiedene Arten von organischen
Seitengruppen befinden, die unterschiedliche Funktionen in das Hybridmaterial
einbringen (Wiedergabe nach Lit. ® mit Genehmigung der Autoren).

Bei Klasse lI-Hybridmaterialien dagegen besteht zwischen den anorganischen und
organischen Komponenten eine kovalente Bindung!"*'34, Darunter fallen unter

anderem anorganisch-organische Hybridpolymere, welche aus organisch vernetzten
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(Hetero-)Organopolysiloxanen bestehen!'*!, Diese Hybridpolymere bezeichnet man z. B.
als ORMOCER®e!"*!, Sie kdnnen neben den organisch funktionalisierten Siloxanen, die
als Verbindungselement dienen und auch die Mdglichkeit zur organischen Vernetzung
bieten, auch anorganische Netzwerkbilder, wie Titan-, Zirkon- oder reine Siliciumoxide
enthalten!®®. Weiterhin kénnen organische Monomere, die organische Polymerketten
ausbilden kénnen, enthalten sein!¥”.. Die wichtigsten Strukturelemente sind schematisch
in Abbildung 2.05 dargestellt.

ORMOCER®e werden in mehreren Schritten hergestellt. Zuerst werden bei niedrigen
Temperaturen in einem Sol-Gel-ahnlichen Prozess organisch funktionalisierte
anorganische Oligomere synthetisiert. Hierzu werden organisch funktionalisierte
Silicium-Alkoxide hydrolysiert, woran sich eine Polykondensation anschliet!'*3'38], Diese

Reaktionsabfolge ist schematisch in Reaktionsschema 2.05 dargestellt.

Hydrolyse:
. .
(@) 3—Si—OR + H,0 —> -{—Si—OH + ROH
/ /
e T
Polykondensation:
\ / \ /
S 7 N
(b) —§—/S|—0H+ HO—Si—§- — - —/s.—o—s.\— - + H,0
o e o e
\ / _;l*'“r /
X s 7

\ \.. /
() ~§—Si—OH + RO—Si—§- — -§—Si—O0—Si—§- + ROH
né
/

N
5
&

Reaktionsschema 2.05: Hydrolyse und Kondensation von organisch funktionalisierten
Siliciumalkoxiden zur Ausbildung eines anorganischen Netzwerks. Die Bindungen am
Silicium-Atom reprasentieren die organische Funktionalisierung bzw. weitere Alkoxid-
gruppen (nach [39),

Die Hydrolyse wirde mit reinem Wasser jedoch sehr lange dauern, weshalb sie unter
Zusatz von sauren oder basischen Katalysatoren durchgefiihrt wird™3l, Fluorid-lonen
kénnen die Hydrolyse ebenfalls katalysieren!'®. Unter Saurekatalyse werden die
Alkoxygruppen protoniert, wodurch ein Angriff des Nukleophils Wasser am
elektrophilen Silicium-Atom erleichtert wird. Bei der Basenkatalyse substituieren die
stark nukleophilen Hydroxid-lonen, die nukleophiler sind als reines Wasser, die
Alkoxygruppen. Ein ahnlicher Reaktionsmechanismus wird auch bei der Fluorid-lonen-
Katalyse beobachtet, wo fluorierte Silicium-Intermediate entstehen, die durch die

anschlieBende Hydrolyse wieder freigesetzt werden!'33139,
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Bei der Hydrolyse- und Kondensationsreaktion zur Herstellung von ORMOCER®-Harzen
gibt es verschiedene Strategien. Die Synthese des Klasse Il-Hybridmaterials mit der
Bezeichnung ORMOCER® 1" verlduft Gber eine basisch katalysierte Alkoholkonden-
sation ((c) in Reaktionsschema 2.05), die mit katalytischen Mengen Wasser statt-
findet!"*", Bei ORMOCER® | handelt es sich um ein Polykondensat aus Diphenylsilandiol
und 3-Methacryloxyalkyltrimethoxysilan. Die Kondensationsreaktion findet unter
Bariumhydroxid-Katalyse statt. Da es sich bei Diphenylsilandiol um ein bereits
hydrolysiertes Organosilanol handelt, wird nur wenig Wasser fir den Start der Reaktion
benotigt. Dieses wird dem Reaktionsgemisch in Form von Hydratwasser mit dem
Katalysator hinzugefiigt'**'%?, Das durch die Kondensation entstandene Methanol wird
nach erfolgter Reaktion destillativ aus dem Reaktionsgemisch entfernt!'#!, Bei der
Herstellung anderer Klasse 1I-ORMOCER®-Harze wird die Hydrolyse und anschlieBende
Kondensation jedoch z. B. durch Zugabe von Wasser in Form von wassriger Salzsaure-
Lésung durchgefihrt. Ein solches Harz wurde von Wolter et a/'"*! entwickelt und wird
im Folgenden als ORMOCER® IV bezeichnet. Beiden Synthesestrategien ist gemein, dass
in diesem ersten Schritt das anorganische Riickgrat aufgebaut wird, im Gegensatz zum
klassischen Sol-Gel-Prozess jedoch kein durchgehendes Netzwerk (Gel) entsteht, sondern
nur Oligomere gebildet werden, weshalb ein flussiges organisch funktionalisiertes Sol
als Harz erhalten wird!", Durch vernetzbare organische Gruppen, wie Acrylate,
Methacrylate oder Epoxide, wird im zweiten Schritt mittels UV-Belichtung und/oder
thermischer Hartung ein organisches Netzwerk ausgebildet!'*2'%], wodurch ein Duromer
entsteht. Somit ist es moglich ein dichtes Netzwerk ohne hohe Reaktionstemperaturen

auszubilden(32146],

Ein weiterer Effekt, der durch die Bildung der organisch funktionalisierten
anorganischen Oligomere verursacht wird, ist ein starkes Ansteigen der Viskositat
gegenuber den Eduktsilanen. Diese resultiert aus komplexen hydrodynamischen sowie
allgemein inter- und intramolekularen Wechselwirkungen!¥l. Dabei treten vor allem
zunehmend van-der-Waals-Wechselwirkungen auf, woraus folgt, dass die Viskositat mit
groBer werdenden Struktureinheiten ansteigt. ORMOCER®-Harze kénnen aufgrund der
hohen Viskositat eine optimale Grundlage zur Strukturierung mittels TPA-Technologie

bieten!®!.

Die Oligomere besitzen typischerweise immer mehrere polymerisierbare Gruppen. So
wurde von Fessel et a/l' berichtet, dass ORMOCER® | beispielsweise zwei bis drei
Methacrylatgruppen pro Oligomer (mit anorganischer ClustergréBe = 1 nm!'414))

besitzt. Durch die hohe Funktionalitat entstehen bei der Kettenpolymerisation schnell



2.4 Tissue Engineering 27

hochvernetzte Duromere, was die Polymerisation von ORMOCER®en und deren

Copolymeren von vielen klassischen Polymersystemen unterscheidet.

Die Vielzahl der organischen Reste der Silicium- oder Metall-Alkoxide in ORMOCER®en
erlauben eine groBe Bandbreite an Variationsmoglichkeiten. Durch unreaktive
organische Gruppen kénnen Eigenschaften des Materials, wie Polaritat oder optische
Eigenschaften, gezielt beeinflusst werden!?. Daher kénnen ORMOCER®e in vielen
Bereichen, wie beispielsweise flir optische Anwendungen, verwendet werden('>015,
Weiterhin werden sie auch als schiitzendes Beschichtungsmaterial verwendet!3>152:14]
und finden Verwendung als dentale Fullstoffel"™. Ein weiteres Anwendungsfeld fur die

vielseitigen ORMOCER®e sind elektronische Bauteile!'.

Ein neues Anwendungsgebiet von ORMOCER®en kdnnte in der Regenerativen Medizin
liegen. Um ORMOCER®e allerdings als Scaffoldmaterial einsetzen zu kdnnen, ist eine
gute Biovertraglichkeit notwendig. Hierzu wurden in der Literatur schon einige erste
Untersuchungen beschrieben. So wurden in der Vergangenheit anorganisch-organische
ORMOCER®e mit natlrlichen Biomolekilen, wie DNA-Elementen oder Proteinen, durch
KnlUpfung von kovalenten Bindungen!® "7 kombiniert. Allgemein kann man einen
ersten Hinweis zur Biokompatibiltat Uber einfache Tests in Form von der Besiedlung von
Materialien mit Zellen gewinnen. Dabei erhalt man anhand der Ausrichtung der Zellen
auf dem Substrat, welche auf die Vitalitat ruckschlieBen lasst, einen Hinweis auf die
Vertraglichkeit des Materials (siehe Kap. 3.2.3). Umfangreiche derartige Tests wurden
bereits mit den ORMOCER®en | und IV durchgefiihrt. Beide Materialien zeigten eine
sehr gute Biokompatibilitat und lieBen sich gut mit verschiedenen Zellen, wie z.B.
Nerven- oder Epithelzellen, besiedeln!'?'58, Bei ORMOCER® IV war in Zellbesiedlungs-
tests kein Unterschied zur Referenzprobe (Polystyrol) erkennbar, das Material hatte
demnach keinen erkennbar negativen Einfluss auf das Zellwachstum und eine DNA-
Schadigung trat nicht aufl™. Damit kénnen diese Materialien in der Gewebe-

regeneration (7issue Engineering) eingesetzt werden.

24 Tissue Engineering

Seit Jahrzehnten ist es ein Ziel der modernen Medizin kranke oder verletzte Teile des
Korpers durch neue Materialen zu ersetzen!™. Zuerst wurden dafir Werkstoffe aus
handwerklichen und industriellen Bereichen verwendet, welche aber ausgepragte

Entzindungs- und Fremdkorperreaktionen verursachten. Aufgrund dieser Tatsache
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wurden nach dem 2. Weltkrieg neue Werkstoffe aus inerten Materialien, wie z.B.
synthetische Polymere, verwendet!'®”, die heute immer noch eingesetzt werden. Mit der
Einfihrung und dem Hauptaugenmerk auf lebende, im Labor gezichtete , Austausch-
teile”, entwickelte sich aus der als rekonstruktive Chirurgie bezeichneten Sparte der
Medizin das neue medizinische Teilgebiet 7issue Engineering'™®. Tissue Engineering ist
ein transdisziplinares Feld, welches die Grundlagen der Ingenieurswissenschaften mit
dem Gebiet Life Science verbindet. Ziel ist dabei die Entwicklung biologischer
Ersatzstoffe, die Gewebefunktionen erneuern, erhalten oder verbessernl®. Es gibt

hierbei drei Ansatze:

1. die Verwendung von isolierten Zellen oder Zellaustauschstoffen zum Ersatz

bestimmter Funktionsbereichel'¢"

2. die Versorgung mit zelleigenen Substanzen, wie Wachstums- oder

Differenzierungsfaktoren!6*63)

3. das Zellwachstum auf einem drei-dimensionalen TragergerUst (Scaffold)®.

Dabei wurden in den letzten 30 Jahren sowohl bei den Materialien als auch bei den
verwendeten Verfahren groBBe Fortschritte erzielt, sodass mittlerweile nahezu jegliche
Art von Gewebe, vom arthrotisch zerstorten Kniegelenk bis hin zu lebenswichtigen
Organen!'?, wie z.B. Teile der Leber!"®, kinstlich gezlichtet werden konnten!'®>'%!_Die
kultivierten Zellen kdnnen dabei vom Patienten selbst (autologes Gewebe)!'? oder von
anderen menschlichen Spendern (allogenes Gewebe) stammen!'®’l. Weiterhin kann
Gewebe von Tieren, wie Schweineherzklappen, verwendet werden (xenogenes

Gewebe)!?7],

Der am weitesten verbreitete Ansatz des Tissue Engineerings fir Anwendungen in der
Regenerativen Medizin ist die Besiedlung von Zellen auf einem Tragergerust
(Scaffold)!"®8l, Dadurch war es erstmals moglich Gewebe in-vitro mit der korrekten
Formgebung zu zichten!". Diese Tragergeriste konnen dabei vielfaltig aufgebaut
sein!”, So sind Hydrogele!"""74, Faserstrukturen”>"77  porése Koérper!'818 oder

patientenindividuelle GerUststrukturen!® denkbar.

Ein Scaffold sollte flir Tissue Engineering-Anwendungen mehrere Anforderungen
erfillen bzw. verschiedene Eigenschaften haben. Es sollte eine hohe Porositat mit
interkonnektierenden Poren und eine fir die Anwendung geeignete PorengroBe
besitzen, um eine Besiedlung mit dem fir die Anwendung geeigneten Zelltyp zu

gewahrleisten. Durch die Interkonnektivitat der Poren wird die Versorgung mit
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Nahrstoffen und Sauerstoff in das Innere des Scaffolds sowie der Abtransport von
Metaboliten aus dem Scaffold heraus gewahrleistet, da es vollstandig mit einem
Nahrmedium durchstromt werden kann®. Weiterhin hat die PorengréBe Einfluss auf

den Zelltyp, die Zellanhaftung und —differenzierung!'8183,

Ein anerkanntes Verfahren der Biologie!™! zur ersten Untersuchung der
Biokompatibilitat von Polymeren ist die Besiedlung Uber mehrere Tage mit
Bindegewebszellen (beispielsweise Fibroblasten L929)!"®. Die GroBe der Fibroblasten
reicht von 20 bis 200 um!'®, Der Vorteil dieses Tests ist, dass das Wohlbefinden der
Zellen sehr schnell anhand ihrer raumlichen Orientierung abgeleitet werden kann. Bei
guter Vitalitat der Zellen ist ein trapezférmiges Ausstrecken zu beobachten (Spreading).
Bei schlechter Vertraglichkeit gegenliiber dem Substrat kugeln sie sich zusammen und

[6sen sich gegebenenfalls wieder ab.

Es ist zu beachten, dass es sich beim hier beschriebenen und in der vorliegenden Arbeit
angewendeten Zellbesiedlungsverfahren um einen stationaren Standardversuch
handelt, in dem das Nahrmedium jeweils zwei Tage bis zum nachsten Mediumwechsel
auf den Proben verbleibt. In einem FlieBaufbau, in dem das Nahrmedium und die
umgebende FlUssigkeit einer permanenten Fluktuation unterworfen sind, kénnten
andere Ergebnisse erhalten werden. Dadurch werden die Bedingungen im menschlichen
Korper besser simuliert, was wahrscheinlich einen positiven Einfluss auf das Ergebnis vor
allem von degradierbaren Proben haben konnte, da Zellgifte, die u. U. entstehen,
abtransportiert werden kdénnen. Dies wurde auch eher physiologischen Bedingungen
entsprechen, da im humanen Koérper eine stetige Fluktuation stattfindet!'®. Dabei
handelt es sich allerdings um einen aufwandigeren Versuchsaufbau. Mit Hilfe des
stationaren Versuchsaufbaus kann jedoch schnell und effizient ein Ersteindruck der

Biokompatibilitat gewonnen werden.

Ein Problem bei der Gewebezlchtung auf Scaffolds stellt die Dedifferenzierung von
Zellen, also der Verlust ihrer spezifischen Eigenschaften durch unspezifische
Tragermaterialien, darl'®. Ein wesentlicher Aspekt des Tissue Engineering ist somit die
Steuerung der Differenzierung im kultivierten Gewebe!'"®”.. Dabei kann durch Auswahl
einer geeigneten Tragerstruktur (entsprechende PorengroBe, Materialharte etc.) eine
Dedifferenzierung der Zellen vermindert oder sogar ganz vermieden werden!'8'81_Fgr
bestimmte Anwendungen kann es sinnvoll sein, Tragerstrukturen aus
biodegradierbaren Materialien zu verwenden. Sie spielen aufgrund ihrer vollstandigen

Resorbierbarkeit und Biovertraglichkeit eine groBe Rolle in der Regenerativen
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Medizin!"", Die Biodegradation des Materials sollte mit der Neubildung des Gewebes
einhergehen, sodass kein Mangel an Tragermaterial entsteht!". Die Abbauprodukte
des Tragergerusts dirfen nicht toxisch sein und das Material sollte eine Adhasion von
Zellen ermoglichen, sodass neues Gewebe gebildet werden kann!. Je nach
Anwendung muss die GerUststruktur auch Uber eine entsprechende mechanische

Festigkeit verfugen!®*192,

GerUststrukturen konnen aus den unterschiedlichsten Materialien hergestellt sein,
wobei am haufigsten Polymere, wie z.B. PLA, PCL oder PLGA-Copolymere (s. Kapitel
2.5), Anwendung finden!'®3., Diese kénnen auf die verschiedensten Weisen hergestellt

und strukturiert werden!'%!,

Viele Polymere zeigten in Untersuchungen geringe Dedifferenzierungscharakteristika
bei guter Zellverankerung!'®®. Trotz aller Fortschritte in den letzten Jahrzehnten gibt es
immer wieder neue Herausforderungen im Bereich des T7issue Engineering’®!, wie eine
langere Lagerstabilitat im nicht-implantierten Zustand™ oder eine bessere Eignung der
gezlchteten Materialien flir die Behandlung von Kindern, die sich im Wachstum
befinden!"®®, In diesen, wie auch einigen anderen Bereichen des Tissue Engineering, ist

nach wie vor ein groBer Forschungsbedarf vorhanden.

2.5 Biokompatible und biodegradierbare Polymere

Fir den Einsatz in der Regenerativen Medizin werden fir den /n vivo Einsatz von
Scaffolds biokompatible und abhangig vom Einsatzgebiet auch biodegradierbare
Polymere gebraucht. Um zu degradieren, bendtigt die Polymerkette funktionelle
Gruppen, an denen das Polymer durch Hydrolyse oder durch enzymatische Spaltung
geteilt werden kannl?., Optimalerweise sollten die Degradierungsprodukte
wasserloslich sein, sodass sie vom Organismus aufgenommen und metabolisiert werden
kénnenl. Ein Biomaterial muss aber noch weitere Anforderungen erfullen. Es sollte
einfach und prazise verarbeitbar, sterilisierbar und lagerfahig sein. Weiterhin sollte es
anpassbar an den Implantationsort und gegebenenfalls sollte seine Degradationszeit
einstellbar sein!"®. Biokompatible und biodegradierbare Polymere finden in den
unterschiedlichsten Anwendungsgebieten der Medizin Verwendung!'®®. So reicht die
Bandbreite von chirurgischen Fixierungsmaterialien!'*2% (iber Drug Delivery Systeme®*'-

2061 hin zu Gewebetragerstrukturen!'68207-209



2.5 Biokompatible und biodegradierbare Polymere 31

Werden Polymere von lebenden Organismen erzeugt, so spricht man von natirlichen
Biopolymeren?'?, Diese werden in die Polysaccharide (z.B. Starke, Chitin, Alginat und
Dextran), die Polypeptide (z.B. Seide, Wolle, Keratin und Kollagen) und die Polyester
(z.B. Polyhydroxyalkanoate) unterteilt?'".

Einen immer gréBeren Stellenwert bekommen jedoch synthetische Biomolekulel?'?. Das
erste synthetisch hergestellte biodegradierbare Polymer war Polyglykolsaure (PGA)2'>
214 Zusammen mit Polymilchsdure (PLA)2'>2' jst es das am meisten in der Medizin
verwendete biodegradierbare Polymer?'?. Diese Materialien werden nach ihrer
Verwendung im Korper in physiologisch vertragliche kleine Bruchstiicke abgebaut!2.
Dadurch kann dem Patienten eine zweite Operation, in der das Tragergerust nach

erfolgter Therapie wieder entfernt werden muss, erspart werden(?19-220],

Beide Polyester werden durch katalysierte Ringéffnungspolymerisation, bevorzugt mit
einem Zinn-Katalysator'??'222l  hergestellt, aber auch andere Katalysatoren mit
geringerer Toxizitdt, wie Aluminium-Alkoxylate?®! oder Zink-Verbindungen!??422%,
konnen verwendet werden. Die Degradationsprodukte von PGA und PLA sind
Glykolsaure und Milchsaure, die vom Korper sehr einfach metabolisiert werden
kénnenl?26-227] Ausgeschieden werden die Abbauprodukte der beiden Polymere in Form
von Kohlendioxid (CO;) und Wasser (H,0)?*!. Durch den Kristallinitatsgrad und das
Molekulargewicht kénnen die mechanischen und die Degradationseigenschaften von
PLA, PGA und deren Copolymeren (PLGA)?°"?%! selektiv beeinflusst werden?®!, Zudem
gehoren sie zu den wenigen Polymeren, die von der US-amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA) far den Einsatz in der Medizin zugelassen sind®3l. Weitere von der
FDA zugelassene Polymere sind Polycaprolacton (PCL)12%020-231 = polyhydroxybutyrat
(PHB)2*2 und Polyp-dioxanon (PDS)?*3. Alle diese Polymere gehoéren zur Klasse der
Polyester, welche bevorzugt nach dem Mechanismus der unspezifischen Hydrolyse
degradieren. Allerdings reduzieren die bei der Degradation entstehenden
Carbonsauren den pH-Wert im umliegenden Gewebe!?**?*!, Dadurch kann es vermehrt
zu EntzGndungsreaktionen im Bereich um das implantierte Polymer kommen!?., |hre
Vorteile Uberwiegen jedoch diese Nachteile, sodass diese Polyester vorwiegend fir

Geweberegeneration eingesetzt werden?'2,

Zusatzlich gibt es aber noch eine Reihe weiterer Stoffklassen, welche alle hydrolytisch
instabile chemische Gruppen im Polymerrickgrat besitzen. So kommen
Poly(orthoester)1237238  Poly(anhydride)?3%2% Poly(phosphazene)?'?, Poly(carbamate)??*'-

242 poly(amide) und Poly(ester-amide)?*3], Poly(ether)?*2%! und Poly(propylenfumarat)



32 2. Grundlagen

(PPF)2%6-2471 f(jr Anwendungen im Bereich des Tissue Engineering in Fragel®.
Poly(orthoester), Poly(anhydride) und Poly(phosphazene) werden aufgrund ihrer hohen
Hydrolyselabilitat und —geschwindigkeit bevorzugt fur Arzneimitteltrager eingesetzt!?%l.
Poly(carbamate) und PPF dagegen sind aufgrund ihrer hohen mechanischen Stabilitat

im Bereich der Knochenregeneration von Bedeutung!?*®.

Eine Moglichkeit der Klassifizierung von biodegradierbaren Polymeren bietet die
Unterscheidung Uber ihren Auflésungsmechanismus. Dabei gibt es im Wesentlichen vier

verschiedene Mechanismen?3:

1. Physikalische Polymerauflosung
2. Unspezifische Hydrolyse
3. Enzymatischer Abbau

4. Dissoziation von Polymer-Polymer-Komplexen?'

Bei allen Mechanismen ist es wichtig, dass die Polymere bzw. die Degradationsprodukte
Uber die menschlichen Metabolismuskreislaufe verarbeitet werden kénnen. Um noch
auf natirlichem Wege ausgeschieden zu werden, darf die molekulare Masse M,, der

Degradationsprodukte etwa 50.000 g/mol nicht Gbersteigen!®",

Nach dem Mechanismus der Polymerauflésung werden oftmals wasserlosliche Polymere,

wie Poly(vinylalkohol), abgebaut!?",

Der haufigste Degradationsmechanismus ist die unspezifische Hydrolyse!'®. Daflir muss
das Polymer hydrolyselabile Gruppen in seinem Rickgrat und in den Seitengruppen
besitzen. Die Degradationsgeschwindigkeit hangt dabei von der Hydrolysestabilitat der
funktionellen Gruppen, der Diffusionsgeschwindigkeit von Wasser im Polymer, welche
sehr stark mit der Wasseraffinitat des Polymers korreliert, und der Konzentration der zu
spaltenden Gruppen ab. Der Polymerabbau - auch als Erosion bezeichnet®? — ist in
reinem Wasser allerdings nur sehr gering ausgepragt, wird aber durch die Anwesenheit
von Sauren oder Laugen katalysiert. So kann die Hydrolyserate Uber den pH-Wert
gezielt beschleunigt werden®2, Zusatzlich kénnen die in physiologischen Medien
vorhandenen lonen, Proteine und organischen Sauren die Hydrolyserate erhéhen!®",
Bei der Degradation von PLA und PGA tritt noch ein zusatzlicher Effekt auf. Die
entstandenen Sauregruppen katalysieren den weiteren Abbau, sodass die Esterspaltung

im Polymerinneren, in dem sich die Carbonsauren anreichern!®?, viel schneller verlauft,
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als an der AuBenseite des Polymers, da dort die entstandenen Sauregruppen durch

Diffusion in das umliegende Medium entfernt werden kénnen!?2%2%3,

Bei der enzymatischen Degradation binden Enzyme an spezifische Gruppen oder
Aminosauresequenzen und spalten das Material an dieser Stelle. Dabei kann je nach
Enzym die Spaltung hydrolytisch, oxidativ oder via direkter Kettenspaltung erfolgen!'®,
Aufgrund ihrer GroBe kénnen Enzyme nicht in das Innere des Polymers diffundieren,
wodurch ein Abbau nur an dessen Oberflache stattfinden kann. Enzymatische
Degradation findet bevorzugt bei natirlichen Biopolymeren auf Peptidbasis, wie
Kollagen oder Seide, statt. Aber auch natlrliche Polyester oder Polysaccharide werden
durch Enzyme abgebaut!'®. Da gerade Restriktionsenzyme Proteine ,zerschneiden”,
greifen diese bevorzugt an Peptid- bzw. Amidbindungen an. Demnach eigenen sich
Poly(amide) besonders gut fur einen enzymatischen Abbau/?. Aber auch die strukturell
ahnliche Carbamat- oder Urethanbindung findet vielfach Anwendungen in Fallen, in
denen die enzymatische Degradation gegenlber der unspezifischen Hydrolyse

bevorzugt wird?>+2%],

Beim vierten erwahnten Degradationsmechanismus, der Dissoziation von Polymer-
Polymer-Komplexen werden die schwachen intermolekularen Wechselwirkungen, die
die Polymere zusammenhalten, unter bestimmten Bedingungen geldst. Dabei bilden
sich, im Gegensatz zum wasserunléslichen Komplex, wasserldsliche Bestandteile. Da die
wasserloslichen Produkte bei dieser Gleichgewichtsreaktion durch den Losungsvorgang
permanent entfernt werden, verschiebt sich das Gleichgewicht mit der Zeit vollstandig
auf die Seite der Produkte (Prinzip von Le Chatelier'®), der Polymer-Polymer-Komplex

dissoziiert vollstandig und wird so abgebaut!®'.

Durch die unterschiedlich hohen Hydrolyseraten und die verschiedenen
Wasseraffinitaten der Polymere koénnen zwei unterschiedliche mechanistische
Abbauarten beobachtet werden®®. Bei gehinderter Diffusion von Wasser ins
Polymerinnere und einer schnelleren Hydrolyse an der AuBenseite des Polymers ist der
Abbau nur auf diese beschrankt und man spricht von Oberflachenabbau (engl. surface
degradation)®?, Diese Abbauart wird vor allem bei sehr hydrolyselabilen Polymeren,
wie Poly(anhydriden) oder Poly(orthoestern), beobachtet®%. Auch der enzymatische
Abbau folgt, wie bereits oben erwahnt, aufgrund der EnzymgréBe diesem
Abbauschema. Bei Polymeren mit hydrolysestabileren funktionellen Gruppen, wie
beispielsweise Estern, wird ein Abbau Uber den gesamten Polymerquerschnitt
beobachtet. Man spricht in diesem Fall von Volumenabtragung (engl. bu/k
degradation), da die Degradation auch im Polymerinneren stattfindet und ganze
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Polymerteile abgebaut werden kénnen*, Die beiden Abbauarten sind schematisch in
Abbildung 2.06 dargestellt.

(a)

(b)
—
—
I—

Abbaurate

Abb. 2.06: Schematische Darstellung von (a) Oberflachenabbau

und (b)
Massenabtragung an einem Polymerquerschnitt (Wiedergabe nach Lit. % mit
Genehmigung von Elsevier).
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Copolymerisation verschieden funktionalisierter
Monomere mit einem anorganisch-organischem
Hybridpolymer

In diesem Kapitel sollen die Ergebnisse der Synthesen verschiedener Monomere mit
photochemisch vernetzbaren Acrylat- und Methacrylat-Gruppen gezeigt und diskutiert
werden. Um ein besseres Verstandnis der Vernetzungseigenschaften und des Copoly-
merisationsverhaltens von anorganisch-organischen Hybridpolymeren zu ermoglichen,
werden diese Monomere anschlieBend in verschiedenen Konzentrationsverhaltnissen
mit dem anorganisch-organischen Hybridpolymer ORMOCER® | copolymerisiert. Bei
dem Hybridpolymer-Harz ORMOCER® | handelt es sich um ein bereits vielfach in der
Literatur beschriebenes Methacrylatsystem, welches durch die anorganische
Kondensationsreaktion mehrere Methacrylatgruppen pro Oligomer besitzt!'l. Die
Untersuchung des (Co-)Polymerisationsverhaltens ist dabei durch UV-DSC-Unter-
suchungen /n situ moglich. Aus diesen Ergebnissen lassen sich Rlckschlisse auf den
Polymerisationsprozess ziehen, um den spateren Herstellungsprozess von
(Co-)Polymerscaffolds, u.a. fur GerUsttragerstrukturen, besser verstehen zu kénnen. Als
weitere wichtige EinflussgroBe sollen unterschiedliche Photoinitiatoren und —-konzen-
trationen untersucht werden, um neue Erkenntnisse Uber den Einfluss der in Kapitel 2.2
vorgestellten verschiedenen Initiatortypen auf den Vernetzungsprozess und die erreich-
bare Konversion zu gewinnen. Zusatzlich werden Strukturierungsexperimente mittels
Zwei-Photonen-Polymerisation (2PP) diskutiert. Eine vollstandige Prozessentwicklung
der 2PP-Photostrukturierung des hergestellten Hybridpolymerharzes war nicht Ziel
dieser Dissertation, daher wurden in dieser Arbeit nur erste Experimente tber grund-
legende Zusammenhange durchgeflihrt, die Aufschluss Gber mogliche Prozessierungs-
routen zur Scaffoldstrukturierung geben kénnen. Umfassendere Strukturierungsunter-
suchungen Uber Zwei-Photonen-Polymerisation sind Gegenstand der Promotionsarbeit

von T. Stichel®9,

3.1.1 Synthese der photochemisch polymerisierbaren Monomere

Fir die Funktionalisierung mit (Meth-)Acrylatgruppen wurden mit PCL-diol und dem
Zuckerderivat 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose Edukte gewahlt, welche fir

medizintechnische Anwendungen bereits verwendet werden?”! bzw. von der FDA fur
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den Einsatz zugelassen sind"®, Dafur wurde auf den Einsatz toxischer Edukte, wie
(Meth-)Acrylsaurechlorid verzichtet und stattdessen die Funktionalisierungsreaktionen
mit nicht-giftigen Edukten Uber Umesterung oder den Einsatz von Anhydriden
durchgefihrt. Dies ist von Vorteil, da eine vollstandige Entfernung toxischer Edukt-
oder Nebenproduktreste, die bei einer Implantation des Scaffolds in den Koérper

gelangen und freigesetzt werden konnen, oft nicht gewahrleistet werden kann.

3.1.1.1 Acrylierung  von  1,2:56-Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose  mit
Acrylsdureethylester

Diese Synthese wurde in Anlehnung an die in Kap. 2.1 beschriebene Umsetzung von
1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-o-D-galactopyranose mit Ethylacrylat nach Bird et a/!"
entwickelt. Fir die Reaktion wurde das Zuckerderivat vorgelegt und p-Methoxyphenol
sowie ein Uberschuss an Acrylsdureethylester und Tetra/sopropyltitan(lV) unter
Inertgasatmosphare zugegeben. Das Gleichgewicht der Reaktion wurde durch
destillative Entfernung des Nebenprodukts Ethanol in Form eines Azeotrops mit
Acrylsaureethylester auf die Produktseite verschoben. Nach Beendigung der Reaktion
wurden Petrolether und Wasser zur Hydrolyse des Titankomplexes zugegeben. Nach
erfolgter Hydrolyse wurde das Produkt extrahiert und die Extraktionslésung mehrfach
gewaschen. Nach Aufarbeitung mittels destillativen Entfernens des Losungsmittels unter
vermindertem Druck konnte das Produkt als gelber Feststoff isoliert werden. Die
Ausbeute betrug 28,4 %.

Die Reaktion ist schematisch in Reaktionsschema 3.01 abgebildet.

(0] 0.0
Tetraisopropyltitan(IV) ><
p-Methoxyphenol (0] e
+ A{ o
(0]
—0

112°C/2h

0 - EtOH E
\

Reaktionsschema 3.01:  Funktionalisierung von  1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-o-D-
glucofuranose mit Acrylsaureethylester.

Das kommerziell erhaltliche Edukt besteht aus drei Isomeren des oben genannten
Zuckers, wie durch NMR-Spektroskopie gezeigt werden konnte. Durch die oben
beschriebene Umsetzung wird nach erfolgter Reaktion nur das in Reaktionsschema 3.01
gezeigte Produkt erhalten. Die anderen beiden Isomere konnten vermutlich aus
sterischen Grunden nicht acryliert werden. Diese nicht umgesetzten Eduktmolekile
konnten nach der Umsetzung aufgrund der veranderten Polaritat des Produkts

vollstandig entfernt werden. Somit kann auch die geringe Produktausbeute erklart
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werden. Die Zielverbindung wurde mittels NMR-, FT-IR- und p-Raman-Spektroskopie
charakterisiert und identifiziert (vgl. Kapitel 3.3.1). Entscheidend zur Identifizierung
trugen dabei die im Vergleich zum Edukt neu entstandenen Signale der
Acrylatprotonen im 'H-NMR-Spektrum bei 5,90, 6,13 und 6,45 ppm sowie die
Absorptionsbanden der C=0O- und C=C-Streckschwingung der Acrylatgruppe in den
u-Ramanspektren bei 1729 und 1635 cm™ bei. UV-VIS-Messungen in Heptan als
Losungsmittel bestatigten ebenfalls eine Umsetzung, da im erhaltenen Spektrum die
Absorptionsbanden der neu eingeflihrten Acrylatgruppe zu erkennen sind. Die bei der

UV-VIS-Messung erhaltenen Ergebnisse sind in Abb. 3.01 dargestellt.
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Abb. 3.01: UV-VIS-Spektrum von 3-Acroyl-1,2:5,6-di- O-isopropyliden-a-D-glucofuranose
in Heptan. Der Einsatz zeigt vergroBert den Wellenlangenbereich der n-n*-Absorption
von 250 bis 310 nm.

Wie aus Abb. 3.01 deutlich wird, ist die Verbindung Uber das gesamte sichtbare
Spektrum und den nahen IR-Bereich von 300 bis 1000 nm transparent. Der n-m*-
Ubergang der Carbonylgruppe wird zwischen 266 und 305 nm detektiert (Grafikeinsatz
in Abb. 3.01). Da es sich hierbei aufgrund der schlechten Uberlappung dieser Orbitale
um einen verbotenen Elektronentbergang handelt, tritt dieser nur mit sehr geringer
Intensitat auf. Durch die Konjugation der Carbonylgruppe zur Vinylgruppe und durch
parallele Anregung von Rotations- und Schwingungszustidnden wird der Ubergang
allerdings in geringem MaBe moglich und kann beobachtet werden!'®.. Eine deutlich
intensivere Extinktion kann fiar den erlaubten n-n*-Ubergang bei 204 bis 205 nm

beobachtet werden. Dieser Wert kann nach den empirischen Regeln von Woodward
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und Fieser®®, nach denen dieser Ubergang auch anhand einer Inkrementtabelle
abgeschatzt werden kann, verifiziert werden. Der berechnete Wert liegt fur eine zu
einer C=C-Bindung in Konjugation stehenden Carbonylgruppe in n-Heptan bei
204 nm!?® und stimmt damit gut mit dem experimentell ermittelten Wert fur die
synthetisierte 6-(Acroyl)-1,2:5,6-di- O-isopropyliden-a-D-glucofuranose von 204-205 nm

Uberein.

Dies ist ein weiterer qualitativer Hinweis dafur, dass das verwendete Zuckerderivat mit
einer Acrylatgruppe funktionalisiert werden konnte. Nebenprodukte bzw.
unfunktionalisierte Eduktreste konnten im Rahmen der Nachweisgrenzen der
verwendeten Analyseverfahren, die bei allen Verfahren bei unterhalb von 2 %

Nebenprodukt liegt, nicht nachgewiesen werden.

3112 Methacrylierung von 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-o-D-glucofuranose mit
Methacrylsaureanhydrid
Diese Synthese wurde in Anlehnung an die in Kap. 2.1 beschriebene Umsetzung von

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopyranose mit Methacrylsaureanhydrid nach Bird
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Reaktionsschema  3.02:  Funktionalisierung von  1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-o-D-
glucofuranose mit Methacrylsdureanhydrid.

Fir die in Reaktionsschema 3.02 dargestellte Umsetzung wurde das Zuckerderivat in
trockenem Pyridin geldst und Methacrylsaureanhydrid zur Reaktionslésung zugegeben.
Die Losung wurde fur mehrere Stunden erhitzt und anschlieBend Wasser zur Hydrolyse
des verbliebenen Anhydrids zugegeben. Nach erfolgter Hydrolyse wurde das Produkt
mit Petrolether extrahiert und die Extraktionslésung mehrfach gewaschen. Nach
Entfernen des LOsungsmittels unter vermindertem Druck wurde der entstandene
Feststoff umkristallisiert. Es wurde ein farbloser bis hell gelber Feststoff erhalten. Die
Ausbeute betrug 45,7 %.
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Das Produkt besteht, analog zum Produkt der Acrylierungsreaktion, nach der
Umsetzung nur noch aus einem Isomer und setzt sich nicht mehr wie das Edukt aus drei
Isomeren zusammen, wodurch die relativ geringe Ausbeute erklart werden kann. Auf
die von Bird et a/!"® beschriebene weitere Umkristallisation konnte aufgrund der hohen
Reinheit, die das Produkt in NMR-Untersuchungen zeigte, verzichtet werden. Die
Struktur des Produkts wurde mittels NMR-, FT-IR-, u-Raman- und UV-VIS-Spektroskopie
charakterisiert und identifiziert (s. Anhang). Durch NMR-Untersuchungen konnte zudem
die Reinheit des Produkts im Rahmen der Nachweisgrenze von 2 % belegt werden. Im
Gegensatz zur in Kapitel 3.1.1.1 beschriebenen Acrylat-Zuckerverbindung ist das
synthetisierte Produkt in organischen Lésungsmitteln, wie Aceton, Ethanol oder Toluol
gut 16slich. Schlecht I6slich ist es dagegen in Wasser. Somit bewirkt die hier zusatzlich
vorhandene Methylgruppe des Methacrylats eine beachtliche Polaritatsanderung,

sodass eine erheblich verbesserte Loslichkeit des Produkts erreicht werden konnte.

3113 Synthese von 6-(Acroyl)-hexansaureethylester durch Umsetzung von

Poly(caprolacton)-diol mit Ethylacrylat
Diese Synthese wurde in Anlehnung an die in Kap. 2.1 beschriebene Umsetzung von
1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-o-D-galactopyranose mit Ethylacrylat nach Bird et a/!"
entwickelt. Zur Herstellung des Hexansdurederivats 6-(Acroyl)-hexansaureethylester
wurden PCL-diol und Acrylsaureethylester verwendet. Im Gegensatz zu den zuvor
beschriebenen Zuckerderivaten handelt es sich beim Hexansaurederivat um ein lineares
Molekdl, welches eine viel geringere sterische Hinderung in Reaktionen aufweist und
deshalb andere Vernetzungs- und (Co-)Polymerisationscharakteristika zeigt. Die
Umsetzung ist in Reaktionsschema 3.03 dargestellt. Zur Umsetzung wurde das PCL-diol
in einem Uberschuss Ethylacrylat gelést und p-Methoxyphenol und Tetra/sopopyl-
titan(lV) zugegeben. Die Reaktionslésung wurde unter Rihren erhitzt, wobei ein
farbloses Azeotrop abdestilliert wurde. AnschlieBend wurde zu der abgekihlten
Reaktionslésung r-Pentan zur Extraktion sowie Wasser zur Hydrolyse des
Titankomplexes hinzugefiigt. Nach mehrmaligem Waschen der Extraktionslésung und
destillativen Entfernen des Losungsmittels wurde das Produkt zur Aufreinigung
zunachst fraktioniert destilliert und anschlieBend saulenchromatographisch von
Verunreinigungen des Inhibitors p-Methoxyphenol gereinigt. Die Ausbeute betrug
23,4 %.
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Reaktionsschema 3.03: Umsetzung von PCL-diol mit Ethylacrylat.

Die strukturelle Identitat des synthetisierten Produkts 6-(Acroyl)-hexansaureethylester
konnte mittels NMR-, FT-IR-, ui-Raman- und UV-VIS-Spektroskopie nachgewiesen werden
(s. Anhang). Die hergestellte Verbindung wurde im Rahmen dieser Arbeit erstmals

synthetisiert.

3.1.14 Synthese von 6-(Methacroyl)-hexansauremethylester durch Umsetzung
von Poly(caprolacton)-diol mit Methylmethacrylat
Um bei den Vernetzungs- und Copolymerisationsuntersuchungen in Mischungen mit
dem anorganisch-organischen Hybridpolymer ORMOCER® | auf die unterschiedlichen
Reaktionskinetiken zwischen Acrylat- und Methacrylatgruppen eingehen zu kénnen,
wurde ein zur in Kap. 3.1.1.3 beschriebenen Acrylatverbindung vergleichbares
Methacrylhexansaurederivat synthetisiert. Diese Synthese wurde in Anlehnung an die in
Kap. 2.1 beschriebene Umsetzung von 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-o-D-galactopyranose
mit Ethylacrylat nach Bird et a/!"® entwickelt. Dazu wurden die Komponenten in einem
Uberschuss Methylmethacrylat (MMA) geldst und die Reaktionsldsung erhitzt, wobei ein
farbloses Azeotrop abdestilliert wurde. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur
abgekihlt und n-Pentan zur Extraktion sowie Wasser hinzugefligt, woraufhin der
Titankomplex hydrolysierte und ein orangefarbener Niederschlag ausfiel. Die
Extraktionslosung wurde mehrfach gewaschen und Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der flUssige Riuckstand wurde zunachst fraktionierend destilliert und
anschlieBend saulenchromatographisch aufgereinigt, woraufhin eine farblose Flissig-
keit erhalten wurde. Die Ausbeute betrug 46,0 %. Die Synthese des Produkts 6-

(Methacroyl)-hexansauremethylester ist in Reaktionsschema 3.04 abgebildet.
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Reaktionsschema 3.04: Umesterungsreaktion von PCL-diol mit Methylmethacrylat.

Die Identitat des Produkts wurde mit NMR-, FT-IR-, ui-Raman- und UV-VIS-Spektroskopie
sichergestellt (s. Anhang).

Im Rahmen der Nachweisgrenze der NMR-Spektroskopie konnten keine Nebenprodukte
oder Eduktreste nachgewiesen werden. Die Verbindung konnte damit in der
vorliegenden Arbeit in nur einem Reaktionsschritt hergestellt werden, was eine
deutliche Verbesserung zur von Rogel-Hernandez und Licea-Claverie et a/!3%9
beschriebenen Synthese aus e-Caprolacton darstellt. Bei diesen Umsetzungen wurde in
einem ersten Syntheseschritt die zyklische Verbindung e-Caprolacton durch Umsetzung
mit Natriummethanolat in Methanol gedffnet. In einer zweiten Synthesestufe wurde
anschlieBend mit Methacrylsaureanhydrid unter Basenkatalyse die Methacrylat-

funktionalisierung vorgenommen.

3.1.15 Synthese von 6-(Methacroyl)hexansaure-di(ethylenglykol)-methacrylester
durch Umsetzung von Poly (caprolacton)-diol mit Di(ethylenglykol)-
dimethacrylat

Bei den beiden in den Kapiteln 3.1.1.3 und 3.1.1.4 hergestellten Hexansaurederivaten

handelt es sich um monofunktionale Acrylat- und Methacrylatverbindungen. Da diese

aber keine quervernetzten Polymere bilden kénnen und andere Polymerisations-
eigenschaften besitzen, sollten auch die Vernetzungs- und Copolymerisations-
eigenschaften von einem difunktionalen strukturell vergleichbaren Hexansaurederivat
mit ORMOCER® | untersucht werden. Zur Herstellung der Dimethacrylatverbindung
wurde die Erfahrung aus den beiden vorangegangenen Synthesen mit Ethylacrylat und
Methylmethacrylat genutzt und eine weitere Umesterungsreaktion angewendet. Dafur

wurde Di(ethylenglykol)-dimethacrylat als Edukt verwendet. Fur die Reaktion wurde



42 3. Ergebnisse und Diskussion

PCL-diol vorgelegt und Di(ethylenglykol)-dimethacrylat sowie Tetraisopropyltitan(lV)
zugegeben und die Reaktionslésung erhitzt. Nach der Umesterungsreaktion wurde n-
Pentan zur Extraktion des Produkts und Wasser zur Hydrolyse des Titankomplexes
hinzugegeben, woraufhin ein Niederschlag ausfiel. Nach mehrmaligem Waschen der
Extraktionslosung und der destillativen Entfernung des Losungsmittels wurde das
Produkt saulenchromatographisch aufgereinigt. Die Ausbeute betrug 45,4 %. Die

Umsetzung ist in Reaktionsschema 3.05 abgebildet.
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Reaktionsschema 3.05: Umesterungsreaktion von PCL-diol mit Di(ethylenglykol)-dimeth-
acrylat.

Da sich das Produkt und Di(ethylenglykol)-dimethacrylat strukturell sehr ahnlich sind,
konnte keine Destillation zur Produktisolation durchgefihrt werden. Stattdessen
wurden die beiden Substanzen durch eine saulenchromatographische Aufreinigung
voneinander getrennt. Bei der Ermittlung eines geeigneten Eluenz flr diese
Aufreinigung konnte beobachtet werden, dass bei der Dunnschichtchromatographie

(DQ) nach einer Reaktionsdauer von 4 Stunden ein Nebenprodukt vorhanden war.

Zur Erhéhung der Ausbeute wurde probeweise die Reaktionszeit auf 22,5 Stunden
verlangert, um der Gleichgewichtseinstellung mehr Zeit zu geben und um mehr Produkt
isolieren zu kénnen. Dabei entstanden allerdings drei unterschiedliche Nebenprodukte.
Zur Auftrennung dieser konnte aufgrund ihrer ahnlichen Léslichkeit kein geeignetes
Eluenz gefunden werden. Um welche Nebenprodukte es sich dabei genau handelte,
konnte mittels NMR-, FT-IR- und p-Raman-Untersuchungen nicht ermittelt werden.
Durch die verlangerte Reaktionszeit traten demnach Zersetzungen beziehungsweise

Nebenreaktionen auf, die die Ausbeute verringerten, anstatt sie zu erhéhen.

Zur Ermittlung der optimalen Reaktionsdauer, fur eine maximale Ausbeute bei
moglichst geringer Nebenproduktmenge, wurde eine Zeitreihe angefertigt und dem

Reaktionsgemisch im Abstand von je 30 Minuten entnommene Proben mittels "H-NMR-
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Spektroskopie untersucht. Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist in Abb. 3.02

zusammengefasst.
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Abb. 3.02: NMR-spektroskopische Untersuchungen Uber 4 Stunden der Umsetzung von
PCL-diol mit Di(ethylenglykol)-dimethacrylat. Gezeigt werden (a) die beiden olefinischen
Protonen der Methacrylatgruppe von verschiedenen Verbindungen des Reaktions-
gemisches inkl. der Integration der Signale der Verschiebungen sowie (b) eine
VergréBerung der Spektren bei 180, 210 und 240 Minuten zur Identifizierung des

Nebenprodukts.

Der Zeitpunkt der maximalen Umsetzung und der Beginn der Nebenreaktion konnten

durch diese Untersuchung Uber die Veranderung der Integralwerte der beiden
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olefinischen Wasserstoffkerne der Methacrylatgruppe Uber die Reaktionsdauer hinweg
ermittelt werden. Referenziert wurden die Integrale auf die Methylgruppe der
Methacrylatgruppe bei 1,87 ppm. Der Verlauf der Reaktion ist dabei deutlich zu
erkennen. Bereits nach 30 Minuten ist bei 6,05 ppm ein Signal der Methacrylatprotonen
des Produkts 6-(Methacroyl)-hexansaure-di(ethylenglykol)-methacrylester zu beobach-
ten. Dieses Signal nimmt mit fortschreitender Reaktionsdauer an Intensitat zu, es wird
also permanent das gewlinschte Produkt gebildet. Nach 180 Minuten nimmt dieses
Signal nur noch wenig an Intensitat zu. Ab einer Reaktionszeit von 150 Minuten treten
des Weiteren zusatzliche Signale der Methacrylatgruppen von Nebenprodukten (Pfeil-

Kennzeichnung in Abb. 3.02) auf, welche mit der Zeit an Intensitat gewinnen.

Auf diese Weise konnte direkt ermittelt werden, dass die Reaktion optimalerweise nach
drei bis vier Stunden Umsetzungsdauer beendet werden sollte, da sonst die Quantitat
der nicht-abtrennbaren Nebenprodukte zu groB wird. Durch die saulenchromato-
graphische Aufreinigung konnte das in Reaktionsschema 3.05 dargestellte Produkt
isoliert werden. Seine strukturelle Identitdt und Reinheit wurden durch NMR-, FT-IR-,
u-Raman- sowie durch UV-VIS-Spektroskopie sichergestellt (s. Anhang). Die hergestellte
Verbindung wurde im Rahmen dieser Arbeit erstmals synthetisiert. Fur die
nachfolgenden Copolymerisationsuntersuchungen ist dieses neu hergestellte Monomer
gut geeignet, da es aufgrund seiner GeruUststruktur sehr gut mit den anderen im

Rahmen dieser Arbeit hergestellten monofunktionalen Monomeren vergleichbar ist.

Zur besseren Ubersicht sind die hergestellten verschieden funktionalisierten Monomere
in Abb. 3.03 zusammengefasst. Die im Folgenden verwendeten Abkurzungen fir die
jeweilige Verbindung sind ebenfalls in Abb. 3.03 hinzugefligt. Dabei erhalten Acrylat-
Verbindungen das Kurzel Acr, Methacrylat-Verbindungen die Abkirzung MAcr und die
Dimethacrylat-Verbindung die Abklrzung DiMAcr sowie alle Verbindungen eine

durchgehende Nummerierung.
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Abb. 3.03: Zusammenfassung der im Rahmen dieser Arbeit flUr Vernetzungsunter-
suchungen synthetisierten Verbindungen inkl. der im Folgenden verwendeten
Abkurzungen fir die einzelnen Verbindungen.

3.1.2 Photochemischer Vernetzungsprozess und Korrelation zur
Materialstruktur
Im Folgenden soll der photochemische Vernetzungsprozess der zuvor synthetisierten
Monomere allein und auch in Kombination mit dem anorganisch-organischen
Hybridpolymer ORMOCER® | untersucht werden, um neue Erkenntnisse auf dem Weg
zur Herstellung von Tragerstrukturen aus photostrukturierbaren Polymeren und
Copolymeren mittels 2PP gewinnen zu koénnen. Ziel war es, mehr Uber den
Herstellungsprozess von Scaffolds aus anorganisch-organischen Hybridpolymeren und
ihren Copolymeren zu erfahren und um moglichst die Vorteile, wie z.B. mechanische
Festigkeit, von Hybridmaterialien dabei nutzen zu kénnen. Dazu wurden verschiedene
Konzentrationsreihen durch Mischung mit ORMOCER® | hergestellt, bei denen der
ORMOCER®-Gehalt pro Mischung um 25 mol-% gesteigert wurde. Bei den hergestellten

Monomeren, deren Synthese in Kap. 3.1.1 beschrieben ist, handelt es sich im Fall von
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Acr-1 und MAcr-2 um Feststoffe, wahrend die Verbindungen Acr-3, MAcr-4 und

DiMAcr-5 bei Raumtemperatur flUssig sind.

Beim Versuch Konzentrationsreihen anzufertigen zeigte sich, dass das Syntheseprodukt
Acr-1 nahezu nicht und das Monomer MAcr-2 nur sehr schlecht in ORMOCER® | 16slich
waren. Daher konnten keine Mischungen dieser Verbindungen hergestellt werden,
weshalb der Fokus im Folgenden auf die Untersuchung der Monomere Acr-3, MAcr-4

und DiMAcr-5 gelegt wurde.

Die hergestellten Monomere wurden als Reinsubstanz und in Mischungen jeweils mit
2 Gew.-% Irgacure® 369 als Photoinitiator versetzt. Im Anschluss daran wurde die

Vernetzung mittels UV-DSC /n situ untersucht.

Far die im Rahmen der Arbeit durchgefihrten Messungen wurden zwischen 10 und
14 mg Probensubstanz eingewogen und bei einer Temperatur von 20 °C gemessen,
sodass die Polymerisation unter isothermen Bedingungen stattfand. Ein fur alle
Spektren reprasentatives UV-DSC-Spektrum ist am Beispiel des Monomers DiMAcr-5 in
Abb. 3.04 dargestellt.
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Abb. 3.04: Darstellung eines typischen UV-DSC-Spektrums am Beispiel des Monomers
DiMACcr-5 mit 2 Gew.-% Irgacure® 369 als Photoinitiator. Bei einer Gesamtmessdauer von
10 Minuten wurde die Belichtung nach einer Minute gestartet (Pfeil) und dauerte bis zur
neunten Minute (entsprechend 8 min Belichtungsdauer) an.
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Bei allen in dieser Arbeit durchgefihrten UV-DSC-Untersuchungen wurde die
Belichtung nach einer Minute gestartet, um zuvor einen ausreichenden Temperatur-
ausgleich der Probensubstanz zu gewahrleisten. Die beiden Tiegel wurden dann fir
8 Minuten Messzeit mit UV-Licht mit einer Leistung von 20 mW/cm? bestrahlt.
Unmittelbar nach Beginn der Belichtung wurde ein starker Warmefluss detektiert (s.
Abb. 3.04), der im weiteren Reaktionsverlauf wieder abnahm. Nach etwa 3 Minuten
Messdauer war kein nennenswerter Warmefluss mehr detektierbar, was darauf
schlieBen lasst, dass die Polymerisationsreaktion beendet war. Da es sich bei der
Polymerisation von (Meth-)Acrylatgruppen um einen exothermen Vorgang handelt, ist

der registrierte Warmefluss negativ.

Die Messung aus Abb. 3.04 wurde gemaB Gleichung (2.10) aus Kap. 2.2 nach Avci et
all” aufgetragen, um den Verlauf der Polymerisationsrate R, und damit den Verlauf
der Reaktionsgeschwindigkeit zu beobachten. Fiir Methacrylatgruppen als funktionelle
Gruppe wurde eine molare Referenz-Reaktionsenthalpie von AHges = -55,0 kJ/mol, fur
Acrylatgruppen von AHges = -78,0 kJ/mol verwendet?®®, Die daraus erhaltene Kurve von
DiMAcr-5 ist in Abb. 3.05 gezeigt.
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Abb. 3.05: Aus Gleichung (2.10) berechnete Reaktionsrate Re(t) der Polymerisation von
DiMAcr-5 mit 2 Gew.-% Irgacure® 369 als Photoinitiator als Funktion der Zeit.

In Abb. 3.05 ist ein starker Anstieg der Reaktionsrate mit beginnender Belichtung zu
erkennen. Das Maximum der Reaktionsrate liegt bei 1,57 s und wird bereits nach etwa

15 Sekunden Belichtungszeit erreicht. Danach fallt die Reaktionsrate zunehmend ab.
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Die so berechnete Reaktionsrate ist Uber die Startmonomerkonzentration normiert,
sodass ein Vergleich unterschiedlicher Monomere und Mischungen fir die
Polymerisationsrate Rr moglich ist®". Trotz dieser Normierung konnte anhand
systematischer UV-DSC-Untersuchungen einer Modell-Mischung bei unterschiedlichen
Einwaagen zwischen 8,31 und 17,30 mg eine Abhangigkeit fir den Verlauf von Re(t) von
der Probenmenge identifiziert werden?2, Die eingesetzte Monomermenge wirkte sich
auch auf den Zeitpunkt des Maximums der Polymerisationsrate aus, das sich mit
steigender Probenmenge zu langeren Belichtungsdauern verschob. Eine Diskussion der
Details des Kurvenverlaufs der Polymerisationsrate und der Vergleich mehrerer
Messungen ist somit in dieser Darstellung aufgrund fehlender Normierung der Abszisse
noch nicht moglich. Durch Integration dieser Kurve kann die relative Konversion N(t)

der untersuchten Probe an jedem Datenpunkt erhalten werden/®,

In Abb. 3.06 ist die entsprechende aus Gleichung (2.11) erhaltene Konversionskurve der
zuvor exemplarisch ausgewahlten UV-DSC-Untersuchung dargestellt. Dabei wurde der

relative Umsatz N(t) der C=C-Bindungen gegen die Messzeit aufgetragen.
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Abb. 3.06: Aus Gleichung (2.11) berechnete Kurve des relativen Umsatzes
(Konversionskurve) von DiMAcr-5 mit 2 Gew.-% Irgacure® 369 als Photoinitiator als
Funktion der Zeit. Die UV-Belichtung wurde nach einer Minute gestartet.

Ahnliche Kurvenverlaufe wurden zuvor auch in initiatorkonzentrations-1''8263-2641 ynd
belichtungszeitabhangigen?®> Untersuchungen der Konversion von ORMOCER® |

beobachtet. Der Kurvenverlauf in Abb. 3.06 zeigt eine deutliche Zunahme des relativen
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Umsatzes der C=C-Bindungen unmittelbar mit Beginn der Belichtung. Der GroBteil der
Vernetzung findet innerhalb der ersten 60 Sekunden der Belichtung statt. Danach
nimmt der relative Umsatz nur noch geringfligig bis zu einem Wert von ca. 59 % zu.
Nach 15 Sekunden Belichtungszeit tritt in der Kurve ein Wendepunkt auf, der dem
Zeitpunkt der maximalen Polymerisationsrate entspricht (vgl. Abb. 3.05). Auch diese
Werte fir den relativen Umsatz sind durch Gleichung (2.11) Uber die Start-
monomermenge normiert, sodass ein Vergleich unterschiedlicher Monomere und
Mischungen mdglich ist. Auch bei dieser Auftragung (bt die eingesetzte
Monomermenge jedoch einen Einfluss auf die Zeitpunkte im entsprechenden
Kurvenverlauf aus. Dadurch wird ein Vergleich verschiedener Kurven erschwert. Diese
Problematik kann jedoch durch eine alternative Auftragung umgangen werden. Tragt
man die Polymerisationsrate aus Gleichung (2.10) gegen den relativen Umsatz aus
Gleichung (2.11) auf, kann die Kinetik der Polymerisationen der eingesetzten
Substanzen im Vernetzungsverlauf direkt vergleichend diskutiert werden. Dabei sind
sowohl die Ordinaten- als auch die Abszissenwerte Uber die Startmonomermenge
normiert®', Weiterhin sind die erhaltenen Kurven so umsatznormiert und kénnen damit
unabhangig von den unterschiedlichen absoluten Reaktionsgeschwindigkeiten
diskutiert werden®. Diese Art der Auftragung ist in Abb. 3.07 fur die synthetisierten
Monomere Acr-3, MAcr-4 und DiMAcr-5 gezeigt.
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Abb. 3.07: Auftragung der Polymerisationsrate gegen den relativen Umsatz der
Verbindungen Acr-3, MAcr-4 und DiMAcr-5. Allen Monomeren wurden 2 Gew.-%
Irgacure® 369 als Photoinitiator zugesetzt.
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In Abb. 3.07 ist zu erkennen, dass fur alle drei Monomere die Polymerisationsrate Re(t)
wahrend der ersten 5 — 20 % der Umsetzung ansteigt, ein Maximum durchlauft und
danach allmahlich abfallt. Aus Abb. 3.07 ist weiterhin zu entnehmen, dass das Acrylat-
Monomer Acr-3 die hochsten Polymerisationsraten erreicht, das Methacrylat-Monomer
MAcr-4 dagegen im Vergleich nur eine sehr viel geringere Rate aufweist. Das
difunktionale Methacrylat-Monomer DiMAcr-5 zeigt ein Reaktionsverhalten zwischen
denjenigen der anderen untersuchten Monomere, erreicht jedoch mit nur 60 % den
niedrigsten Endumsetzungsgrad. Die Endumsetzungsgrade N der Monomere Acr-3 und
MAcr-4 sind mit 85 und 95 % deutlich héher. Die Ausgangsviskositaten waren mit
(5,0 £ 0,2) mPa-s fur die Monomere Acr-3 und MAcr-4 sowie mit (27,3 = 0,2) mPa-s fir
das Monomer DiMAcr-5 jedoch vergleichbar, sodass die Unterschiede in den
Kurvenverlaufen in Abb. 3.07 nicht daraus abgeleitet werden kénnen (zum Vergleich:
Viskositait ORMOCER® | = (4200+£10) mPa-s). Entscheidend fir den unterschiedlichen
Verlauf der Polymerisation ist hier die mit f =2 héhere Funktionalitat von DiMAcr-5.
Daher entstehen bei der Kettenpolymerisation von DiMAcr-5 quervernetzte
Polymerstrukturen. Generell treten dabei komplexe Phanomene auf, die maBgeblich die
Kinetiken der Polymerisation beeinflussen!?®®. Dabei handelt es sich beispielsweise um
die Interaktion und Mobilitat von Molekllen auf verschiedenen strukturellen Leveln
oder der thermodynamischen Interaktionen am Glastibergang®®. Bei den Monomeren
Acr-3 und MAcr-4 handelt es sich, analog zum MMA, um monofunktionelle Molekadle,
weshalb bei diesen Monomeren lediglich statistische Quervernetzung, etwa durch
Wasserstoffabstraktion, stattfinden kann®l. Daher findet keine Vergelung unter
Ausbildung eines die ganze Probe durchspannenden 3D Netzwerks statt und die

Reaktionsprodukte sind pastos.

Vergleicht man die beiden Monomere Acr-3 und MAcr-4 in Abb. 3.07, so fallt auf, dass
das Acrylatmonomer Acr-3 sehr viel hohere Polymerisationsraten besitzt als das
Methacrylat MAcr-4. Dies ist bedingt durch eine héhere Reaktivitat von Acrylaten im
Vergleich zu Methacrylaten allgemein®*®. Die relativen Sattigungsumsatze von Acr-3 und
MAcr-4 liegen allerdings trotz der unterschiedlichen Reaktionskinetiken, aufgrund der
molekularen Struktur und damit verbunden vergleichbarer Diffusionseigenschaften der

beiden Monomere, sehr dicht beieinander (Differenz Nt = 4 %).

Im Vergleich zum Monomer MAcr-4 hat DiMAcr-5 eine wesentlich hohere
Polymerisationsrate, wie es schon oftmals von difunktionalen im Vergleich zu
monofunktionalen Monomeren berichtet wurdel’®26'2671 Bej der Kettenpolymerisation

difunktionaler Monomere wird zuerst eine C=C-Doppelbindung in den Polymerverband
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integriert, woraufhin die jeweils zweite C=C-Doppelbindung eines Monomers eine
intramolekulare Reaktion (Cyclisierung) eingehen kann®l. Da intramolekulare
Reaktionen schneller ablaufen als intermolekulare®®, weil die van-der-Waals-Radien
zwischen den Molekulen nicht unterschritten werden mussen, ist die Polymerisations-
rate far difunktionale Monomere hoéher als flr vergleichbare monofunktionale
Monomere. Allerdings ist allgemein bei der Polymerisation von multifunktionalen
Monomeren auch der Endkonversionsgrad geringer, da eine Vielzahl der
(Meth-)Acrylatgruppen gegen Ende der Polymerisation sterisch gehindert sind und im
Inneren der entstehenden Polymere auch nach der Verglasung bestehen bleiben
kénnen®l, Die erreichbare Endkonversion steigt, je langer die organische Kette
zwischen den vernetzbaren Gruppen ist, da die noch unpolymerisierten C=C-Bindungen

durch die langeren Ketten beweglicher sind!68l,

Nachdem bisher die puren Monomere behandelt wurden, soll im Folgenden uber die
Mischungen mit ORMOCER® | berichtet und die erhaltenen Ergebnisse diskutiert
werden. Dazu wurden Konzentrationsreihen erstellt, in denen der ORMOCER®-Anteil
schrittweise um je 25 mol-% erhéht wurde. Allen Mischungen wurden je 2 Gew.-%
Irgacure® 369 als Photoinitiator zugegeben und UV-DSC-Untersuchungen wurden unter
identischen isothermen Messbedingungen fir jede Mischung durchgefiihrt. Die daraus
erhaltenen relativen Reaktionsverlaufe fur die einzelnen Mischungen von ORMOCER® |
mit dem Monomer MAcr-4 sind in Abb. 3.08 dargestellt.
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Abb. 3.08: Relative Reaktionsverlaufe der Konzentrationsreihe von ORMOCER® | mit
Monomer MAcr-4. Allen Mischungen wurde je 2 Gew.-% Irgacure® 369 als Photoinitiator
zugeben.
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In Abb. 3.08 sind die relativen Reaktionsverlaufe fir die Monomere MAcr-4 und
ORMOCER® | sowie drei Mischungen dieser beiden Komponenten mit unterschiedlichen
Molverhaltnissen dargestellt. Dabei wird erneut deutlich, dass die Polymerisationsraten
Re(t) fUr beide Materialien und alle Mischungen wahrend der ersten 5 — 52 % der
Umsetzung ansteigen, ein Maximum durchlaufen und danach allmahlich abfallen. Im
Vergleich der Kurven der beiden puren Komponenten MAcr-4 und ORMOCER® |
untereinander fallt auf, dass ORMOCER®| eine deutlich hohere maximale
Polymerisationsrate Remax VON 1,66 s' im Gegensatz zu 0,25 s bei MAcr-4 besitzt. Der
relative Umsatz N, bei dem die maximale Polymerisationsrate erreicht wird,
unterscheidet sich dagegen nur gering voneinander. So liegt das Maximum far
ORMOCER® | bei einem relativen Umsatz von 9,3 % im Gegensatz zu 5,9 % beim
Monomer MAcr-4. Beide Reaktionsproben unterliegen bereits vor diesen geringen C=C-
Umsatzwerten dem Trommsdorff-Norrish-Effekt und ihre makroskopische Viskositat ist

demnach nach der zuvor beschriebenen Theorie (Kap. 2.2.3) bereits sehr hoch.

MAcr-4 und ORMOCER® | unterscheiden sich weiterhin in der erreichten Endkonversion.
Aufgrund der Multifunktionalitdt von ORMOCER® | wurde nur eine vergleichsweise
geringe Endkonversion von N =44 % erreicht, da die Monomere im Verlauf der
Reaktion durch die hohe Quervernetzung sehr schnell an der Diffusion gehindert und
immobil werden. Daher ahnelt der Kurvenverlauf von ORMOCER® | auch dem bereits
diskutierten Kurvenverlauf des difunktionalen Monomers DiMAcr-5 (vgl. Abb. 3.07). Die
hier beobachtete Endkonversion von ORMOCER® | mit N = 44 % resultiert maBgeblich
aus den gewahlten Messparametern. Fir ORMOCER® | wurden bereits Werte
veroffentlicht, die alle zwischen 60 und 75 % Konversion lagen!''8263265 Dijese Werte
wurden an Proben, die im Maskenbelichter MA6 vernetzt wurden, bestimmt. Die
Differenz der erhaltenen Konversionen lasst sich durch die unterschiedlichen
Belichtungsverfahren erklaren. Die Lichtintensitat betragt bei beiden Apparaturen zwar
20 mW/cm?,  allerdings werden die Gesamtprobenmengen mit erheblich
unterschiedlichen Lichtintensitaten bestrahlt, da im Maskenbelichter Schichten oder
dinne Filme von einigen Mikrometern belichtet werden, wahrend in der UV-DSC
Volumenproben von 1-3mm Dicke verwendet werden. Damit ist die
volumenbezogene Lichtintensitat innerhalb der MA6-Proben deutlich héher, weshalb
sie eine hohere Umsetzung erreichen. Zusatzlich wird bei UV-DSC-Untersuchungen, wie
bereits beschrieben, die entstandene Reaktionswarme ausgeglichen, damit der
Warmefluss aufgezeichnet werden kann. Dadurch wird die Temperatur wahrend der

Belichtung konstant gehalten und die Probe kann sich nicht, wie im Maskenbelichter,
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wahrend der Belichtung aufheizen. Durch die steigende Temperatur wahrend der
Belichtung im Maskenbelichter werden die Teilchen beweglicher und kénnen langer
reagieren, bevor das System verglast und es wirkt somit eine Auto-Temperatur-
Beschleunigung. Demzufolge sind in Maskenbelichter héhere Konversionen als in der
UV-DSC-Anlage moglich.

Durch Mischung der beiden Komponenten MAcr-4 und ORMOCER® | kénnen mehrere
Synergieeffekte im Reaktionsverlauf der Polymerisation beobachtet werden. Schon fir
die Mischung mit 25 mol-% ORMOCER® | und 75 mol-% MAcr-4 (Abb. 3.08, rote Kurve)
steigert sich die maximale Polymerisationsrate Remax auf 1,42 s'. Damit liegt sie nah an
der des puren ORMOCER® |, obwohl dieses nur zu 25 mol-% in der Mischung enthalten
ist. Weiterhin zeigt diese Mischung einen besonderen Kurvenverlauf im Vergleich zu
allen anderen hier diskutierten Messungen. Die Reaktionsrate nimmt Uber weite
Bereiche relativen Umsatzes zu und erreicht ihr Maximum erst bei einem relativen
Umsatz von N =~ 52 %. AuBerdem hat der relative Reaktionsverlauf bei N = 10 % einen
zusatzlichen Wendepunkt, was bedeutet, dass die Beschleunigung der Reaktion sogar
noch einmal zunimmt. Ahnliche Kurvenverlaufe, wie der fir die Mischung von MAcr-4
mit 25 mol-% ORMOCER® I, wurden bereits von Lee et a/*" fir die Licht-induzierte

Polymerisation von Hydroxyethylacrylat bei unterschiedlichen Temperaturen berichtet.

Daraus lasst sich schlieBen, dass am Anfang der Polymerisationsreaktion der
Trommsdorff-Norrish-Effekt weniger ausgepragt ist und erst im weiteren
Reaktionsverlauf durch die Quervernetzung der ORMOCER®-Oligomere zunehmend
wirksam wird. Nach Durchlaufen des Maximums fallt die Polymerisationsrate allmahlich
wieder ab und es wird eine Endkonversion von N =96 % erreicht. Der relative
Reaktionsverlauf dieser Mischung unterscheidet sich demnach deutlich von dem des
synthetisierten Monomers MAcr-4, sodass trotz der Quervernetzung der Mischung sogar
ein hoherer relativer Umsatz erreicht werden konnte als bei der Polymerisation der
reinen Monomerverbindung. Durch den hohen relativen Umsatz kann zudem eindeutig
nachgewiesen werden, dass beide Komponenten an der Polymerisationsreaktion
beteiligt sind. Lovell et a/®% berichten Uber eine dhnliche Reaktivitatssteigerung durch
Mischung von zwei difunktionalen Komponenten. Sie untersuchten potentielle
Komponenten fir Dentalmaterialien und beobachteten eine Reaktivitatssteigerung
einer hochviskosen Methacrylat-Komponente durch Zugabe einer zweiten Methacrylat-

Komponente.
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Bei den beiden anderen Mischungen von MAcr-4 mit ORMOCER®-Gehalten von 50 und
75 mol-% zeigen die relativen Reaktionsverlaufe aus UV-DSC-Messungen grundsatzlich
die gleiche Kurvenform wie firr die zuvor diskutierten Einzelkomponenten. Der fir die
Mischung aus 25 mol-% ORMOCER® | und 75 mol-% MAcr-4 beobachtete zusatzliche
Wendepunkt tritt hier nicht auf. Dennoch kann der zuvor schon beobachtete
Copolymerisations-Synergieeffekt héherer Polymerisationsraten Rr in den Mischungen
noch deutlicher als bei den Einzelkomponenten beobachtet werden. So hat die
Mischung aus MAcr-4 und ORMOCER® | mit einem Anteil von 50 mol-% ORMOCER® |
eine maximale Polymerisationsrate von 2,60 s’ und die Mischung mit 75 mol-% sogar
eine maximale Polymerisationsrate von 3,03 s™'. Damit ist diese fast doppelt so hoch wie
die maximale Polymerisationsrate von ORMOCER®| als Reinsubstanz. Gleichzeitig
verschiebt sich das Maximum der Polymerisationsrate Remax zu hoheren relativen
Umsatzen auf N =20 % fir die Mischung von MAcr-4 mit 75 mol-% ORMOCER® | und
auf N=31 % bei der Mischung mit einem ORMOCER®-Anteil von 50 mol-%. Bei
héherem ORMOCER®-Anteil tritt demnach die Autoverlangsamung der Systeme
schneller ein, da der Anteil an kleinen, ungebundenen und damit beweglicheren
Monomermolekilen des MAcr-4 im Reaktionsgemisch mit bereits makroskopisch
unendlicher Viskositat geringer ist. Durch den steigenden ORMOCER®-Anteil und den
damit verbundenen hoheren Anteil an Quervernetzermolekulen endet somit der
Trommsdorff-Norrish-Effekt bei geringeren relativen Umsatzen und die Propagation
wird friher diffusionskontrolliert. Diese Tendenz setzt sich bis zur maximalen
Polymerisationsrate Remax von ORMOCER® | fort, welche bei einem noch geringeren

relativen Umsatz von ca. 9 % liegt.

Zusatzlich erstarren die Polymere durch die hoheren Anteile an Quervernetzern auch
schneller, was zur Folge hat, dass die Verglasung der Polymere mit steigendem
ORMOCER®-Anteil friher einsetzt. Die Mischung aus MAcr-4 und ORMOCER® I mit
einem Gehalt von 50 mol-% ORMOCER® | erreichte eine Endkonversion von N = 81 %,
wahrend bei der Mischung mit einem ORMOCER® I-Anteil von 75 mol-% nur noch
N~ 67 % der C=C-Bindungen reagieren konnten. Somit kann auf ein schnelleres
Ansteigen der Mikroviskositat gegen Ende der Polymerisation geschlossen werden,

weshalb die einzelnen Molekadle friher vollstandig immobilisiert werden.

Die analogen Auftragungen aus den UV-DSC-Messergebnissen der Mischungen von
ORMOCER® | mit dem hergestellten Monomer DiMAcr-5 sind in Abb. 3.09 dargestellt.
Um die erhaltenen Ergebnisse gut vergleichen zu koénnen, sind die relativen

Reaktionsverlaufe mit identischer Skalierung der Achsen wie in Abb. 3.08 aufgetragen.
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Abb. 3.09: Relative Reaktionsverlaufe der Konzentrationsreihe von ORMOCER® | mit dem
synthetisierten Monomer DiMAcr-5. Allen Mischungen wurde je 2 Gew.-% Irgacure® 369
als Photoinitiator zugeben.

In Abb. 3.09 sind die relativen Reaktionsverlaufe fur die Monomere DiMAcr-5 und
ORMOCER® | sowie drei Mischungen dieser beiden Komponenten mit unterschiedlichen
Molverhaltnissen dargestellt. Die Mischungsverhaltnisse sind dabei mit denen fir die
Mischungen aus MAcr-4 und ORMOCER® | identisch. Die relativen Reaktionsverlaufe der
beiden Reinkomponenten DiMAcr-5 und ORMOCER® | unterscheiden sich nicht so sehr
voneinander, wie bei den vorangegangenen Messungen von Mischungen aus
ORMOCER® | und Monomer MAcr-4, da DiMAcr-5 ein difunktionales Monomer ist und

daher ebenso, wie ORMOCER® |, zu quervernetzten Polymeren fiihrt.

Beide Monomere zeigen eine ahnliche maximale Polymerisationsrate Remax mit 1,66 s
fir ORMOCER® | und 1,57s' fir die synthetisierte Verbindung DiMAcr-5. Die
Endkonversionen divergieren ebenfalls nicht so stark wie bei MAcr-4 und ORMOCER® |
(vgl. Abb. 3.08). Bei der Polymerisation erreicht das Monomer DiMAcr-5 als Reinsubstanz
eine Endkonversion von N =59 %, bevor die Diffusion der Monomere zur weiteren
Propagation vollstandig gehindert ist und das System verglast. Damit ist im Vergleich zu
ORMOCER® | der maximal erreichte relative Umsatz nur um etwa 15 % hoher. Der
relative Umsatz N, bei dem die Polymerisationsrate maximal wird, unterscheidet sich
deutlich im Vergleich zur Polymerisation von reinem MAcr-4. So erreicht das Monomer

DiMAcr-5 erst bei einem relativen Umsatz von N=21% die maximale
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Polymerisationsrate Rpmax und liegt damit auch Uber 10 % Uber dem relativem Umsatz

der maximalen Polymerisationsrate Rpmax des reinen ORMOCER® |.

Betrachtet man die verschiedenen Mischungen der beiden Komponenten genauer, so
fallt auf, dass sich die Maxima der Polymerisationsrate Remax mit steigendem
ORMOCER® I-Gehalt zu geringerer Konversion verschieben. So wird das Maximum der
Mischung mit einem ORMOCER® I-Gehalt von 25 mol-% bei N = 19 %, mit 50 mol-%
ORMOCER® I-Gehalt bei N = 16 % und mit einem ORMOCER® I-Gehalt von 75 mol-% bei
N =13 % erreicht. Mit steigendem ORMOCER® I-Anteil tritt somit die Autoverlang-
samung®! erneut bei geringeren Konversionen auf. Somit kann geschlossen werden,
dass die Mikroviskositat bei hdherem ORMOCER®-Anteil wahrend der Quervernetzung
schneller ansteigt. Dies kann durch die hdhere Funktionalitat!*® der ORMOCER® I-
Oligomere auch gegeniber DiMAcr-5 erklart werden?®. Dadurch ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass sie wahrend der Vernetzung gegen Ende der Polymerisation noch
als organisch vollstandig ungebundene Molekile vorliegen und diffundieren kénnen,
weitaus geringer und die Diffusionskontrolle der Propagation setzt mit steigendem
ORMOCER® I-Anteil friher ein. Zusatzlich verglasen die einzelnen Mischungen wahrend
der Copolymerisation auch bei geringeren relativen Umsatzen, da die Propagation
friher diffusionskontrolliert wird. Daher nimmt die Endkonversion mit steigendem
ORMOCER®-Anteil kontinuierlich ab und der relative Endumsatz sinkt fir die einzelnen
Mischungen von N=57 % (25mol-% ORMOCER®I) Uber N=52% (50 mol-%
ORMOCER® 1) zu N = 50 % (75 mol-% ORMOCER® ).

Durch die Mischung der beiden Materialkomponenten kann auch hier ein Synergie-
effekt fur die photochemische Kettencopolymerisation beobachtet werden, da die
Polymerisationsraten R jeder Mischung hohere Werte erreicht als bei der
Polymerisation der einzelnen Komponenten. Der Synergieeffekt ist hier jedoch
gegenuber MAcr-4 deutlich geringer ausgepragt, vermutlich weil DiMAcr-5
ORMOCER® | strukturell ahnlicher ist als MAcr-4. Wiederum erreicht die Mischung mit
75 mol-% ORMOCER® | die hochste maximale Polymerisationsrate von 2,43 s, wahrend
bei der Mischung mit einem ORMOCER® I-Gehalt von 50 mol-% nur eine maximale
Polymerisationsrate Rpmax von 2,04s' erreicht wird. Die Verwendung eines
Dimethacrylats bewirkte im Vergleich zum Einsatz des Monomethacrylats in diesem Fall
also eine geringere Beschleunigung der Reaktion. Eine mdgliche Ursache flr diese
Beobachtung kénnte in der um 66 % hoheren Molmasse des synthetisierten Monomers
liegen, wodurch die Diffusion und damit die ,Versorgung” mit reaktionsfahigen

Monomeren im Vergleich zum kurzeren Monomer MAcr-4 mit geringerer Molmasse
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erschwert sein konnte. Weiterhin konnten beim Monomer DiMAcr-5 durch die
Moglichkeit zur Quervernetzung im spateren Verlauf der Reaktion MolekUlreste mit
noch ungebundenen C=C-Bindungen erheblich an der Diffusion oder sterisch gehindert
sein®], da die Moleklle dann gréBtenteils schon einfach gebunden im Netzwerk

vorliegen.

Far die Mischung aus 25 mol-% ORMOCER®| und 75 mol-% DiMAcr-5 wurde eine
maximale Polymerisationsrate Rpmax von 2,10s' ermittelt. Diese ist im Vergleich zur
entsprechenden Mischung mit MAcr-4 (Rema = 1,42 s) signifikant hoher. Die Ursache
dafur ist die grundsatzlich hohere Reaktionsrate des Dimethacrylats im Vergleich zum
Monomethacrylat MAcr-4. Dieser grundlegende Geschwindigkeitsunterschied, der auch
schon von Avci et a/® und Zhou et a/.*"! beschrieben wurde, liberwiegt hier demnach

gegenuber den Synergieeffekten der Copolymerisation.
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Abb. 3.10: Relative Reaktionsverlaufe der Konzentrationsreihe von ORMOCER® | mit dem
synthetisierten Monomer Acr-3. Allen Mischungen wurde je 2 Gew.-% Irgacure® 369 als
Photoinitiator zugeben.

In Abb. 3.10 sind die relativen Reaktionsverlaufe fir die Monomere Acr-3 und
ORMOCER® | sowie deren Mischungen dargestellt. Die Mischungsverhaltnisse sind dabei
mit denen fir die Mischungen aus MAcr-4 sowie DiMAcr-5 und ORMOCER® | identisch.
Aufgrund der hoheren Reaktivitat™ von Acrylaten weist das Monomer Acr-3 eine
wesentlich héhere maximale Polymerisationsrate Remax von 2,58 s auf als die
entsprechende Methacrylat-Verbindung MAcr-4 und auch als das ORMOCER® | (vgl.
Abb. 3.08).
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Bei den Mischungen zeigt sich ein vergleichbares Bild im relativen Reaktionsverlauf wie
schon fur die zuvor diskutierten Materialformulierungen. Alle Mischungen haben sehr
hohe Endkonversionswerte. Fir die Mischung mit 75 mol-% Acr-3 und 25 mol-%
ORMOCER® | wurde ein Wert von N=95 %, far die Mischung mit 50 mol-%
ORMOCER® | wurde N = 92 % erreicht. Auch fir die Mischung mit 75 mol-% ORMOCER®
wurde nur ein etwas geringerer relativer Umsatz von N=78 % fir das Ende der
Vernetzung ermittelt. Diese hohen Werte bestatigen die vorangegangene Diskussion

zur Diffusionsfahigkeit der synthetisierten Monomere.

Die maximalen Polymerisationsraten erreichen mit 3,26s' fir die Mischung mit
50 mol-% ORMOCER® | und mit 3,19s' far die Mischung von Acr-3 mit 75 mol-%
ORMOCER® | ahnliche Werte wie zuvor die Mischungen mit MAcr-4 (2,60s"' und
3,03s"). Die Werte der Materialkombinationen mit MAcr-4 sind demnach etwas
geringer als die der hier diskutierten Mischungen, was an der geringeren Reaktivitat
der Methacrylatgruppen liegen koénnte. Die Maxima der Polymerisationsraten der
verschiedenen Mischungen sind auch im Vergleich zu den Mischungen mit DiMAcr-5
hoher. Dies kann zum einen in der hohen Beweglichkeit der monofunktionalen
Monomere oder aber auch in der im Vergleich generell h6heren Reaktivitat der Acrylat-
Monomere begriindet liegen. Es kann auch hier fir die Kombination von Acr-3 mit
ORMOCER® | ein Synergieeffekt in Bezug auf die Polymerisationsraten Rr im Vergleich
zu den reinen Komponenten festgestellt werden. Auch hier bestatigt sich die
Beobachtung, dass mit steigendem ORMOCER® I-Gehalt das Maximum bei geringerem

relativem Umsatz N der C=C-Bindungen liegt.

Die maximale Polymerisationsrate wird fir die Mischung mit 25 mol-% ORMOCER® |
und 75 mol-% Acr-3 bei einem relativen Umsatz von N =29 % mit einem Wert von
Remax = 2,78 s erreicht. Das Maximum der Polymerisationsrate dieser Mischung liegt
damit bei einem deutlich geringeren relativen Umsatz als bei der entsprechenden
Methacrylat-Verbindung MAcr-4 und in einem vergleichbaren Bereich zum Monomer
DiMAcr-5. Dieser Sachverhalt spricht fir ein Einsetzen des Trommsdorff-Norrish-Effekts
bei niedrigen relativen Umsatzen. Bei der Copolymerisation von Acr-3 und ORMOCER® |
wurde im Gegensatz zu MAcr-4 immer die grundsatzlich gleiche Kurvenform
beobachtet. Ein Reaktionsverlauf mit einer erneuten Beschleunigung wahrend der
Polymerisation und ein daraus resultierender weiterer Wendepunkt in der Kurve konnte
nicht beobachtet werden. Damit scheint der Trommsdorff-Norrish-Effekt in der
Mischung mit 25 mol-% ORMOCER® | und 75 mol-% Acr-3 bereits nach wenigen Prozent

des relativen Umsatzes deutlich friiher als in der vergleichbaren Mischung mit 75 mol-%
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MAcr-4 einzusetzen. Eine Erklarung, warum der Trommsdorff-Norrish-Effekt bereits
nach wenigen Prozent des relativen Umsatzes einsetzt, kann durch das Hammond-
Postulat®! gegeben werden. Das Hammond-Postulat besagt, dass bei einer zweistufigen
Reaktion in Anwesenheit von zwei Monomeren das Monomer bevorzugt reagiert,
welches den stabileren Ubergangszustand besitzt?’®!. Im Fall von Acrylaten und Meth-
acrylaten ist das entstehende Methacrylat-Radikal durch den positiven induktiven Effekt
der Methylgruppe zusatzlich stabilisiert. Daher sollten die Methacrylatgruppen der
multifunktionalen ORMOCER®-Oligomere bevorzugt reagieren und einige quer-
vernetzte Polymersegmentsequenzen werden sehr schnell gebildet, wodurch der
Trommsdorff-Norrish-Effekt friih einsetzt.

Die obigen Ergebnisse konnen mit entsprechenden UV-DSC-Messungen von Mischungen
von ORMOCER® | mit dem difunktionalen Molekil Methacrylsdureanhydrid (MAA)
verglichen werden. Bei Methacrylsaureanhydrid handelt es sich um ein kommerziell
erhaltliches Edukt. Die von K. Obel?" erhaltenen Messdaten werden nun analog zu den
im Rahmen dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen und Mischungen ausgewertet.

Die daraus erhaltenen relativen Reaktionsverlaufe sind in Abb. 3.11 zusammengefasst.
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Abb. 3.11: Relative Reaktionsverlaufe der Konzentrationsreihe von Methacrylsdure-
anhydrid mit ORMOCER® I. Der Einsatz zeigt eine VergroBerung der Kurven im Bereich
bis zu 40 % des relativen Umsatzes und einer Polymerisationsrate von 1,3s'. Allen
Mischungen wurde je 2 Gew.-% Irgacure® 369 als Photoinitiator zugeben.

Fiar die Konzentrationsreihe von ORMOCER®I mit MAA wurde eine andere

ORMOCER® I-Charge verwendet als fiir die vorangegangenen Materialformulierungen.
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Der relative Umsatz bei den UV-DSC-Untersuchungen und die maximale
Polymerisationsrate sind flr diesen Ansatz um etwa 20 % geringer als bei den
Untersuchungen des fur alle anderen Mischungen verwendeten ORMOCER® |-Harzes (s.
Abb. 3.08, 3.09 und 3.10). Das belegt einen Einfluss des Vorverknipfungsgrads in
ORMOCER® |, der sich zwischen verschiedenen Chargen geringfligig unterscheiden
kann. Uber GPC-Messungen (gegeniber Polystyrol-Standard, siehe Anhang) konnte
festgestellt werden, dass die hier verwendete ORMOCER® I-Charge eine deutlich hohere
Molmasse M,, mit Maximum bei etwa 1800 g/mol besitzt. Andere ORMOCER® I-Chargen,
wie sie auch fir die anderen Vernetzungsuntersuchungen verwendet wurden, haben im
Gegensatz dazu ein Maximum in GPC-Messungen bei etwa 1000 g/mol. Die
Harzviskositat des hier verwendeten ORMOCER® | war mit 23 Pa's im Vergleich zu
4,2 Pa-s des fir alle anderen UV-DSC-Messungen im Rahmen dieser Arbeit verwendeten
ORMOCER® | deutlich erhéht. Dies belegt, dass beim hier verwendeten ORMOCER® | die
anorganischen Cluster groBer sind, weshalb beispielsweise verstarkt van-der-Waals-
Wechselwirkungen auftreten. Durch die gréoBeren Cluster ist aufgrund der héheren
Funktionalitat gut erklarbar, dass die Endkonversion geringer ist, da unreagierte
Methacrylatgruppen, wie bereits erwahnt, aufgrund der sterischen Immobilitat nicht
weiter reagieren konnen. Maoglich ist auBerdem, dass das hier verwendete ORMOCER® |-
Harz bereits geringfligig organisch vorvernetzt vorlag oder ein anderer
Restlésungsmittelgehalt der beiden Harze bestand, was ebenfalls den

Viskositatsunterschied mit erklaren konnte.

Aus Abb. 3.11 wird deutlich, dass sich hier mit steigendem ORMOCER® I-Gehalt eine
andere Entwicklung als bei den Mischungen mit den synthetisierten Monomeren Acr-3,
MACcr-4 und DiMAcr-5 zeigt. Ein Synergieeffekt kann fir die Mischungen von MAA und
ORMOCER® | nicht beobachtet werden. Stattdessen scheint MAA die Polymerisation von
ORMOCER® | systematisch innerhalb aller Mischungen herabzusetzen. Sowohl die
maximale Polymerisationsrate als auch die Endkonversion steigen mit ansteigendem
ORMOCER® I-Gehalt. MAA in Reinsubstanz erreicht eine Endkonversion von nur
N =~ 37 %. Fur diese Beobachtungen gibt es mehrere Grunde. Zum einen handelt es sich
bei Methacrylsaureanhydrid aufgrund seiner Struktur und seiner elektronischen
Eigenschaften streng genommen nicht um ein  Dimethacrylat. Beide
Methacrylatgruppen sind durch ein gemeinsames Sauerstoff-Atom verknUpft, weshalb
sie jeweils aufgrund der elektronenziehenden Eigenschaft der Estergruppen!®! keine
unabhangig voneinander agierenden Gruppen darstellen. Durch diese elektronen-

ziehenden Eigenschaften wird die Reaktivitat der Methacrylatgruppen verringert, was



3.1.2 Photochem. Vernetzungsprozess und Korrelation zur Materialstruktur 61

die geringe Polymerisationsrate des MAA erklart. Zusatzlich neigt MAA bei der
photochemischen Polymerisation zur Cyclisierung statt zur direkten Kettenpoly-
merisation'?’>23l Durch diese Bevorzugung der intramolekularen Reaktion, die in
Reaktionsschema 3.06 dargestellt ist, geht es nur in verringertem MaBe eine

Copolymerisation mit ORMOCER® | in den entsprechenden Mischungen ein.
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Reaktionsschema 3.06: Cyclisierungsreaktion von MAA bei photochemisch-induzierter
Polymerisation (nach?7?)).

Vermutlich wird fir MAA aufgrund dieses Reaktionsverhaltens auch erst sehr spat das
Maximum der Polymerisationsrate bei N =14 % beobachtet, da durch diesen
Reaktionsweg nur lineare Ketten gebildet werden und der Trommsdorff-Norrish-Effekt

daher nur vermindert auftritt.

Die Endkonversion, die bei der Photopolymerisation der beiden einzelnen
Komponenten erreicht werden kann, liegt mit N = 35 - 40 % in einem ahnlich niedrigen
Bereich. Die Mischungen erreichen sogar einen noch geringeren relativen Umsatz,
sodass offensichtlich keine zusatzlichen Reaktionen stattfinden. Dies bedeutet, dass
MAA aufgrund der experimentellen Beobachtungen, seiner elektronischen Struktur und
der Tendenz zur Cyclisierung bei der photochemischen Polymerisation in keinem
Mischungsverhaltnis geeignet ist, um mit ORMOCER® | als Copolymer fiir Scaffolds

eingesetzt zu werden.

Die maximalen relativen Umsatze der Monomere sowie deren Mischungen mit
ORMOCER® | aus UV-DSC-Untersuchungen kdénnen ebenfalls mit einer entsprechenden
Software des Messgerats ausgewertet werden (vgl. Tab. 3.01). Dabei unterscheiden sich
die erhaltenen Endkonversionswerte leicht von den zuvor diskutierten, da geringfligig
unterschiedliche Auswertungsparameter angewendet wurden. So integriert die
Software die erhaltenen Messdaten nur wahrend der Belichtungsdauer und nicht Uber
den gesamten Messzeitraum. FUr die mit dieser Methode erhaltenen maximalen
Konversionswerte wurde mittels linearer Fehlerfortpflanzung®¥ der maximale Fehler
der Messwerte durch Abschatzung der Fehler aus der erhaltenen Integralflache und des
Waagenfehlers fir die eingewogene Masse ermittelt. Dabei liegen die bereits oben

prasentierten Werte fir die maximalen relativen Umsatze alle im Rahmen der
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errechneten Fehler fur die Endkonversionen, die Uber die Software des UV-DSC-
Messgerats erhalten wurden. Somit sind die auf beiden Wegen erhaltenen Werte

gleichermaf3en reprasentativ.

Tab. 3.01: Zusammenfassung der Konversionswerte, die Uber UV-DSC- bzw. u-Raman-
Untersuchungen berechnet wurden.

Fehler- Differenz

UV-DSC- breite der |p-Raman- der Konver-

Konversion | UV-DSC- Konversion |sionswerte
Verbindung/Formulierung (%) Werte (%) |(%) (%)
Acr-3 94 6 100 6
Acr-3 : ORMOCER® | 75:25 93 5 99 6
Acr-3 : ORMOCER® | 50:50 91 8 99 8
Acr-3 : ORMOCER® | 25:75 81 7 83 2
ORMOCER® | 44 6 44 0
MAcr-4 90 5 95 5
MACcr-4 : ORMOCER® | 75:25 94 5 97 3
MACcr-4 : ORMOCER® | 50:50 80 9 91 11
MACcr-4 : ORMOCER® | 25:75 67 8 72 5
DiMAcr-5 59 4 83 24
DiMAcr-5 : ORMOCER® | 75:25 56 4 74 18
DiMAcr-5 : ORMOCER® | 50:50 52 3 76 24
DiMACcr-5 : ORMOCER® | 25:75 50 5 71 21

DarUber hinaus koénnen bei der Berechnung der maximal erreichten Umsatze weitere
systematische Fehler auftreten, die im Folgenden diskutiert werden sollen. Zum einen
handelt es sich bei den berechneten Werten immer um relative Werte, die zu einer
bestimmten Referenzverbindung, deren Vernetzung als vollstdindig angenommen
wurde, in Relation gesetzt sind. Dass diese Verbindung eine vollstandige Konversion
erreicht hat, muss aber nach den vorangegangenen Diskussionen zur Verglasung in
Frage gestellt werden, da auch bei kurzen, linearen Estern die Verglasung vor einer
vollstandigen Reaktion einsetzt und die Polymerisation vorzeitig beendet. Durch die
Endkonversionswerte tendenziell zu groB

relative Betrachtung werden die

angenommen. Zum anderen existieren in den Acrylat- und Methacrylat-
Konversionsberechnungen Fehler durch die Einwaage von 2 Gew.-% Photoinitiator in
der Materialformulierung, der zum Gesamtgewicht der Formulierung beitragt. Auf eine
Berucksichtigung der 2 Gew.-% Initiator aus der Masse wurde verzichtet, da der Fehler
innerhalb der in Tabelle 3.01 gezeigten Fehlerbreite des relativen Umsatzes N der
C=C-Bindungen liegt. Weitere Fehler konnen durch Spannungen zwischen DSC-Tiegel

und Material, die wahrend der Polymerisation durch die Materialschrumpfung
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auftreten kénnen, entstehen. Dabei kann sich der DSC-Tiegelboden nach oben wélben,
wodurch der Warmeubertrag zwischen Probentiegel und Messgerat erschwert wird und

aufgrund dessen ein falscher Enthalpiewert errechnet wird?’>.

Die Uber die UV-DSC-Untersuchungen mit Hilfe der Auswertungssoftware erhaltenen
Endkonversionswerte wurden zur Verifizierung der zuvor vorgestellten Ergebnisse mit
Konversionen, die Uber u-Raman-Untersuchungen erhalten wurden, verglichen. Daflr
wurden p-Raman-Spektren der Reinsubstanzen und Mischungen vor und nach der
Polymerisation in der UV-DSC-Anlage aufgenommen. Die Werte, die vor der
Polymerisation erhalten wurden, wurden als Grundlage fir die semiquantitative
Berechnung der Konversionsgrade der organisch polymerisierbaren Gruppen als
interner Standard verwendet. Fir die Ermittlung der Konversion aus den u-Raman-
Daten wurde die Flache des p-Raman-Signals fir die C=C-Streckschwingung der
(Meth-)Acrylatgruppen durch die Flache einer Referenzbande dividiert. Als Referenz
wurde das Signal der C=0-Steckschwingung ausgewahlt, da sich diese Bande durch die
Vernetzung nur wenig andert. Fir die Berechnung der Flache wurde zunachst eine
Basislinienkorrektur nach Gunzler et a/?’® durchgefihrt, da ein GroBteil der Proben
einen starken Fluoreszenzuntergrund zeigte, worauf spater noch einmal eingegangen
werden soll. Der Konversionsgrad N wurde abschlieBend nach folgender Formel

berechnet:

AlC=

= are)
A(C=

T awen

wobei A(C=C) und A(Ref) fir die Flache der gemessenen u-Ramansignale der
ausgeharteten Probe und A’(C=C) und A’(Ref) die Flachen der unbelichteten Probe

stehen.

N=|1- -100, (3.1)

Die erhaltenen Konversionswerte aus den UV-DSC-Berechnungen und aus den p-Raman-
Untersuchungen sind zum direkten Vergleich in Tabelle 3.01 zusammengefasst.
Aufgrund des hohen Fluoreszenzuntergrundes in den Spektren der Material-
formulierungen mit MAA und der geringen Umsatzgrade aus den UV-DSC-Unter-
suchungen konnten keine auswertbaren Konversionen aus diesen Proben via pu-Raman-

Untersuchungen erhalten werden.
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Beim Vergleich der auf unterschiedlichen Wegen erhaltenen Werte fir die Konversion
der organisch vernetzbaren Gruppen ist zu beobachten, dass beide Messreihen die
gleichen generellen Trends zeigen. So nehmen in allen Fallen die maximal erreichten
Konversionen fir die unterschiedlichen Mischungen mit steigendem ORMOCER® I-

Gehalt durch den héheren Grad an Quervernetzung im Polymergefiige ab.

Vergleicht man die berechneten Werte der verschiedenen Messmethoden
untereinander, so kann man beobachten, dass die Konversionswerte, die aus den
u-Raman-Untersuchungen erhalten wurden, generell hoher sind als die aus den UV-DSC-
Untersuchungen erhaltenen Konversionswerte. Diese Tatsache weist darauf hin, dass
die Messwerte mit systematischen Fehlern behaftet sind. Fir die Monomere Acr-3 und
MAcr-4 sowie deren Mischungen mit dem anorganisch-organischen Methacrylat-
Hybridpolymer ORMOCER® | liegen die Konversionswerte, die aus den p-Raman-
Untersuchungen berechnet wurden, jedoch alle entweder im Rahmen der Fehler aus der
linearen Fehlerfortpflanzung fir die maximalen relativen Umsatzwerte der UV-DSC-
Untersuchungen oder nur um wenige Prozent auBerhalb der Fehlerbereiche. Im
Vergleich dazu weichen die unterschiedlich ermittelten Konversionswerte fir das
synthetisierte Monomer DiMAcr-5 und dessen Mischungen mit ORMOCER® | deutlich
mehr voneinander ab. Fir das pure Monomer DiMAcr-5 wurde dabei die groBte

Abweichung zwischen UV-DSC- und p-Ramanuntersuchung mit uber 20 % ermittelt.

Als Referenzbande fir die Konversionsberechnung aus den pu-Raman-Untersuchungen
wurde das Raman-Signal der C=0-Streckschwingung ausgewahlt. Von De Santis?’”!
wurde allerdings berichtet, dass sich die Signalintensitat der C=0-Streckschwingung bei
(Meth-)Acrylaten mit der Vernetzung verringert und das Signal etwas breiter wird, da
eine Vielzahl von C=0-Gruppen mit leicht verschiedener chemischer Umgebung durch
die Polymerisation entstehen. Daher wurde von Gulari et a/'?’® die Verwendung eines
Korrekturfaktors fur die Flache der C=0O-Referenzbande empfohlen, wodurch diese
Veranderung ausgeglichen werden kann?®, Allerdings enthalten die synthetisierten
Monomere Acr-3, MAcr-4 und DiMAcr-5 weitere Carbonylgruppen, die durch die
Polymerisationsreaktion nicht derart verandert werden, sodass die Lage und Intensitat
dieser Gruppen wahrend der Polymerisation konstant bleiben sollte. Dadurch wird der
Effekt, dass sich die Bande der C=0-Streckschwingung durch die Polymerisation
verandert, verringert. Grundsatzlich werden durch ein verringertes Bandenintegral der
Referenzbande im Verlauf der Polymerisation geringfligig zu groBe Werte flr die
Konversion berechnet. Dieser Umstand konnte eine Erklarung fir die beobachteten

systematischen Abweichungen sein.
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Wie bereits erwahnt, trat bei zahlreichen Messproben ein Fluoreszenzuntergrund auf.
Bei der Fluoreszenz handelt es sich um einen strahlenden Konkurrenzprozess, der viel
effizienter als die Raman-Streuung ist?®., Durch Fluoreszenzerscheinungen ist die
absolute Raman-Intensitat nicht mehr quantitativ fir die Probe. In einigen Fallen
kénnen sogar ganze Banden oder groBe Teile davon unter der durch Fluoreszenz
verursachten Intensitat liegen, weshalb teilweise nur wenig aussagekraftige Ergebnisse
fir die Konversion erhalten werden kdénnen. Ein Vorteil bei Verwendung der C=0-
Streckschwingung als Referenz liegt in diesem Zusammenhang darin, dass die
entsprechende C=0-Bande nahe an der Bande der C=C-Streckschwingung liegt. Deshalb
sollte eine auftretende Fluoreszenz auf beide Banden in etwa den gleichen Effekt
haben und der durch die Fluoreszenz entstehende Fehler minimiert werden.
Fluoreszenz tritt vor allem bei festen Proben auf, weil hierbei die Moglichkeit zur
Schwingung durch den festen Verband des Materials noch zusatzlich gehindert ist!'%!
und der strahlende Deaktivierungsprozess Fluoreszenz vorrangig ablauft. Allgemein
gilt, dass die Molekalstruktur die Fluoreszenz beeinflusst’®.. Gerade bei allen p-Raman-
Proben, die das Monomer DiMAcr-5 enthielten, wurde ein sehr hoher
Fluoreszenzuntergrund festgestellt. Aufgrund dessen ist es wahrscheinlich, dass die
erheblichen Abweichungen zwischen den p-Raman- und den UV-DSC-Konversions-
werten maBgeblich durch den Fluoreszenzuntergrund der polymerisierten Proben
verursacht wurden. Die Edukte der synthetisierten Monomere, namentlich
Acrylsaureethylester, MMA und Di(ethylenglykol)dimethacrylat, enthalten die
Verbindung Hydrochinonmonomethylether als Inhibitor. Dieser enthalt eine
aromatische Gruppe, deren Anwesenheit die Wahrscheinlichkeit von Fluoreszenz
erhoht. Wie bereits erwahnt, kann der Inhibitorgehalt in den jeweiligen Verbindungen
variieren und auch trotz der sdulenchromatographischen Aufreinigung kénnen unter
Umstanden Inhibitorreste in den Verbindungen zurlick bleiben, wodurch die
unterschiedliche Hohe des Fluoreszenzuntergrunds erklart werden kann. Wie groB3 die
jeweiligen Fehler aufgrund der Fluoreszenz fiir die Auswertung der Konversion genau

waren, kann nicht zuverlassig quantifiziert werden.

Bisher wurden nur der Reaktionsverlauf und die Endkonversion der hergestellten
Copolymere diskutiert, jedoch noch nicht deren strukturelle Zusammensetzung. Wie
bereits erwahnt, besagt das Hammond-Postulat, dass bei einer zweistufigen Reaktion
das Produkt bevorzugt gebildet wird, welches das stabilere Zwischenprodukt besitzt?7%.
Fir die Copolymerisation von Acrylaten mit Methacrylaten besitzen die Acrylate allein

im Vergleich zwar die hohere Reaktionsgeschwindigkeit, das Methacrylat-Radikal ist
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aber durch den induktiven Effekt der Methylgruppe stabilisiert und besitzt daher den
stabileren Ubergangszustand. Nach dem Hammond-Postulat sollten daher in einer
Copolymerisation von Acrylaten und Methacrylaten im Rahmen der Stochiometrie
bevorzugt Blocke aus Methacrylaten gebildet werden und bei entsprechendem Mangel
an Methacrylaten im spateren Verlauf der Reaktion Blocke aus den eingesetzten
Acrylatmonomeren. Spektroskopisch sind diese Blocke allerdings nicht einfach
nachweisbar, daher ging eine derartige Untersuchung weit Uber Rahmen der

vorliegenden Arbeit hinaus.

Vergleicht man verschiedene in der Literatur tabellierte r-Werte fur die
Copolymerisation von Methacrylaten mit Acrylaten®®, kénnen Hinweise Uber die
Polymerstruktur der im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Copolymere erhalten
werden. So wurde berichtet, dass Methacrylate in Copolymerisationen mit Acrylaten
Reaktivitatsparameter r > 1 besitzen. Das bedeutet, dass bei dieser Copolymerisation
bevorzugt Methacrylatgruppen an das aktive Polymerradikal Uber radikalische
Polymerisation gebunden werden. Ferner ist das Produkt der beiden Reaktivitats-
parameter immer gréBer als 1, was ebenfalls fiir blockartige Strukturen spricht®l. Far
die Copolymerisation unterschiedlicher Methacrylate untereinander werden dagegen
vorwiegend Produkte der Reaktivitatsparameter berichtet, die nahe bei einem Wert von
1 liegen?®. Abweichungen von diesem Wert treten in der Regel nur bei Salzen der
Methacrylsdure auf. Das heiB3t, dass bei der Copolymerisation unterschiedlicher
Methacrylate statistische Copolymere und keine Blockcopolymere gebildet werden. Da
sich diese Werte wie beschrieben fur die Copolymerisation aller méglicher Acryl- und
Methacrylester finden lassen, kann fir die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten
Monomere der deduktive Schluss gezogen werden, dass die r-Werte bei einer
Copolymerisation fiir diese Monomere mit dem Methacrylatsystem ORMOCER® | bei
ahnlichen Werten liegen mussen. Fur die hier durchgefiihrten Copolymerisationen des
Methacrylat-Hybridmaterials ORMOCER® | mit dem synthetisierten Acrylat Acr-3 bzw.
den Methacrylaten MAcr-4 und DiMAcr-5 kann somit auf die oben beschriebenen

Polymerstrukturen (Blocke und statistische Verteilung) riickgeschlossen werden.

Eine schematische Darstellung des Koordinatensystems nach Alfrey und Price’* mit den
Werten flir verschiedene Methacrylat- und Acrylatverbindungen sowie fur MAA,

entnommen aus dem Polymer Handbook!?, ist in Abb. 3.12 dargestellt.
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Abb. 3.12: Darstellung eines Q-e-Koordinatensystems mit Wertepaaren flr verschiedene
Acrylat- und Methacrylatester sowie dem Wertepaar fir MAA (alle Werte aus %), Das
Koordinatensystem ist gemaB Alfrey und Price bei Q=0,34 und e=0 in vier
Quadranten unterteilt.

Zur besseren Ubersicht wurden die Quadranten |, lll und IV nur angedeutet, da sich alle
betrachteten Referenz-Acrylat- und -Methacrylatester'?® sowie MAA??® in Quadrant I

befinden.

Far die betrachteten Referenz-Ester ergeben sich im Koordinatensystem abhangig von
ihren verschiedenen polymerisierbaren Gruppen tendenziell unterschiedliche Bereiche.
Wahrend die Acrylatester eher geringe Q-Werte haben, besitzen die Methacrylatester
durch den induktiven Effekt der Methylgruppen, der das Adduktradikal stabilisiert,
tendenziell hohere Resonanzwerte. Die Polaritatswerte sind dagegen bei den
Acrylatestern tendenziell etwas hoéher als bei den Methacrylaten. MAA erreicht
aufgrund seiner strukturellen und elektronischen Besonderheit im Vergleich dazu mit
Q =1,6 und e = 1,03 sehr hohe Werte fiir beide Parameter, sodass es sich dabei um kein

Methacrylat im klassischen Sinne handelt (s. Diskussion oben).

Hinsichtlich der Copolymerisationseigenschaften der im Rahmen dieser Arbeit
verwendeten Acrylat- und Methacrylatester kann nach den vorgestellten Aspekten
erneut der deduktive Schluss gezogen werden, dass die Q- und e-Werte fur die
Monomere Acr-3, MAcr-4 und DiMAcr-5 sowie fir das Methacrylat-Hybridmaterial
ORMOCER® | in ahnlichen Bereichen und GréBenordnungen liegen werden wie die der
in Abb. 3.12 betrachteten Referenzverbindungen. Fir die Copolymerisation der

unterschiedlichen Methacrylatverbindungen kann demnach wiederum aufgrund der
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ahnlichen Q- und e-Werte geschlossen werden, dass statistische Copolymere erhalten
werden. In Copolymerisationen von Acrylat- mit Methacrylatestern polymerisieren
aufgrund ihrer hoheren Resonanzwerte Q und damit erhohten Radikalstabilitat
tendenziell zunachst die Methacrylate bevorzugt miteinander, wodurch Blocke von
Methacrylaten entstehen. Sobald das System im Laufe der Reaktion an freien
Methacrylaten verarmt, werden im Anschluss Acrylatblocke im Copolymer gebildet. Die

GroBe der Blocke hangt dabei von den Konzentrationen der einzelnen Mischungen ab.

Far Copolymere aus MAA und dem Methacrylat-Hybridpolymer ORMOCER® |, dessen Q-
und e-Werte im Bereich der betrachteten Referenz-Methacrylatester liegen sollten,
kann aufgrund der deutlich unterschiedlichen Q-Werte der beiden Komponenten davon
ausgegangen werden, dass kein statistisches Copolymer entsteht, sondern MAA

bevorzugt Reaktionen mit sich selbst eingeht.

Durch systematische UV-DSC-Untersuchungen fir Konzentrationsreihen der zuvor
synthetisierten Monomere Acr-3, MAcr-4 und DiMAcr-5 mit dem Methacrylat-
Hybridpolymer ORMOCER® | konnten in diesem Kapitel neue Erkenntnisse Uber das
Copolymerisationsverhalten derartiger Mischungen gewonnen werden. Dabei konnten
Synergieeffekte sowohl in Form einer erhéhten Reaktionsgeschwindigkeit als auch in
einer hoheren Endkonversion durch die Zugabe der Monomere zum anorganisch-
organischen Hybridpolymer ORMOCER® | beobachtet werden. Die via UV-DSC-
Messungen erhaltenen Endkonversionen wurden zudem mit aus p-Raman-
Untersuchungen errechneten Konversionswerten verglichen und diskutiert. Die
Diskussion zur Struktur der erhaltenen Copolymere wurde durch den Vergleich von
Reaktivititsparametern r und den qualitativen theoretischen Uberlegungen zur
Copolymerisation nach Alfrey und Price’ durchgefihrt. Eine direkte Bestimmung der
Reaktivitatsparameter ri und daraus die Berechnung der Q- und e-Werte nach Gleichung
(2.8) war im Rahmen dieser Arbeit, da die Polymerisationsexperimente nicht bei
Konversionswerten von N <5 % abgebrochen werden konnten, nicht moglich. Dies
ware nur moglich Uber Polymerisationsexperimente in sehr verdinnten Loésungen, mit
sehr kurzen Belichtungszeiten und entsprechenden Reaktionsquenchern. Derartige
Experimente wiulrden jedoch erheblich andere Materialzusammensetzungen und
Reaktionsbedingungen erfordern und waren daher nicht mehr mit den im Rahmen
dieser Arbeit durchgefuhrten Strukturierungsuntersuchungen (vgl. Kap. 3.1.4) direkt
korrelierbar. (Hybrid-)Polymerstrukturen, die einen Entwicklungsschritt Uberstehen

kénnen, entstehen erst bei deutlich héheren Konversionsgraden als N <5 %.
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Far die bisher durchgefliihrten Polymerisationsuntersuchungen wurde stets der gleiche
Photoinitiator verwendet. Da die Wahl des Photoinitiators auch einen Faktor fir das
(Co)Polymerisationsverhalten darstellt, soll im folgenden Kapitel der Einfluss von
verschiedenen Photoinitiatoren auf die Copolymerisation an einer ausgewahlten

Materialformulierung betrachtet werden.

3.1.3 Einfluss der Photoinitiatoren und ihrer Konzentration auf die
organische Vernetzung

Die photochemisch-induzierte Polymerisation wird neben der umgebenden Matrix
maBgeblich durch die Wahl des Photoinitiators und dessen Konzentration
beeinflusst®%, Da zu diesem Einfluss in ORMOCER®en sehr wenig bekannt ist, wurde
das Polymerisationsverhalten eines exemplarisch ausgewahlten Referenzsystems, einer
Mischung aus Acr-3 und ORMOCER® | mit jeweils 50 mol-% der beiden Komponenten,
mit verschiedenen Photoinitiatoren untersucht. Die Photoinitiatoren werden in
entsprechenden Polymerisationen in den meisten Fallen in gewichtsspezifischen
Konzentrationen mit der Einheit Gewichtsprozent eingesetzt, da es sich dabei um eine
praktikabel umzusetzende Berechnungsmethode handelt, die vielfaltig anwendbar ist.
Far die folgenden Untersuchungen zum Einfluss der Photoinitiatoren wurden daher die
gewichtsspezifischen Konzentrationen von 0,5, 1 und 2 Gew-% fir die Untersuchung
des Reaktionsverlaufs verwendet. Dabei sollte untersucht werden, wie sich der
Reaktionsverlauf mit dem eingesetzten Photoinitiator verandert und wie sich die
eingesetzte gewichtsspezifische Konzentration auswirkt. Dazu wurden neben dem
bisher im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Photoinitiator Irgacure® 369 finf weitere
Initiatoren  (Irgacure® 184, Irgacure® 754, Irgacure®819, Irgacure® OXEO1 und
Irgacure® OXE02) eingesetzt. Die Strukturformeln dieser sechs Photoinitiatoren sind in
Abb. 2.01, Kap. 2.2.1, dargestellt. Zum Vergleich der unterschiedlichen Photoinitiatoren
und der verschiedenen gewichtsspezifischen Konzentrationen wurde der relative
Reaktionsverlauf der Materialformulierungen als Auftragung der Reaktionsrate Re(t)
gegen den relativen Umsatz N(t) (s. Kap. 3.1.2) betrachtet. Die unterschiedlichen
Reaktionsverlaufe durch die verschiedenen Photoinitiatoren bei gleicher Initiatormenge
in gewichtsspezifischer Konzentration sind exemplarisch fur die Mischungen mit
2 Gew.-% in Abb. 3.13 dargestellt.
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Abb. 3.13: Relative Reaktionsverlaufe einer Materialformulierung bestehend aus
50 mol-% Acr-3 und 50 mol-% ORMOCER®|, formuliert mit jeweils 2 Gew.-% der
Photoinitiatoren Irgacure® 184, 369, 754, 819, OXEO1 und OXEO02.

Bei allen in Abb. 3.13 dargestellten Reaktionsverlaufen zeigt sich der schon zuvor
beobachtete Kurvenverlauf. Bei Verwendung der Photoinitiatoren Irgacure® 184, 369
und 819 werden im Verlauf der Reaktion relativ hohe Polymerisationsraten mit Werten
Remax > 2,25 5" erreicht, wahrend bei Verwendung der Initiatoren Irgacure® OXEO1,
OXE02 und 754 deutlich geringere Polymerisationsraten mit Rpmax < 1,0 s7 beobachtet
wurden. Dabei ist eine abnehmende Geschwindigkeit in der Reihenfolge der Initiatoren
Irgacure® OXEOQ1, Irgacure® OXE02 und Irgacure®754 zu beobachten. Die erreichte
Endkonversion liegt jedoch bei allen verwendeten Photoinitiatoren bei ahnlichen
relativen Umsatzen von N =80-90 %. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Wahl des
Photoinitiators erhebliche Auswirkungen auf die Reaktionsgeschwindigkeit und auch
auf die Dauer der Autobeschleunigung (Trommsdorff-Norrish-Effekt)®! wahrend der
Copolymerisation hat, aber offensichtlich nur ein sehr geringer Einfluss auf die

Endkonversion besteht. Dieser Sachverhalt soll nachfolgend diskutiert werden.

Die Abhangigkeit der Initiationsrate von der Initiatorkonzentration [I] kann mit

folgender Gleichung formuliert werden!?®";

dl]_2303-Ef-e- 4,2

R =
! dt N, h-c

[1]. 3.2)
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Gleichung (3.2) beschreibt die Initiationsrate als Funktion der Abnahme der
Initiatorkonzentration [I] Gber die Zeit. Dabei steht £7flr die Effizienz des Initiators und
e far den molaren Extinktionskoeffizienten des Initiators bei einer bestimmten
Wellenlange A und einer bestimmten Lichtintensitat lo, welcher durch das Lambert-
Beer'sche Gesetz!'! beschrieben wird. Nav bezeichnet die Avogadro-Konstante, h das
Planck’sche Wirkungsquantum und c die Lichtgeschwindigkeit. Der Faktor 2,303 ergibt
sich aus der Auflésung von verschiedenen Logarithmen. Da in Gleichung (3.2)
vorwiegend Konstanten enthalten sind, kann daraus abgeleitet werden, dass die
Initiationsrate bei Verwendung des gleichen Initiators in erster Linie von der
Initiatorkonzentration abhangt. Weitere entscheidende Faktoren fir die anschlieBende
(Co)Polymerisation sind auBerdem der Extinktionskoeffizient ¢ und die Effizienz £7 des
Photoinitiators?®?. Die Effizienz beschreibt den Anteil der aus dem Initiator gebildeten
Radikale, welche den Loésungsmittelkafig verlassen und zum Start von Polymerketten
flhren!?®3. Somit beschreibt die Effizienz die Reaktivitat des Photoinitiators. Sie ist dabei
abhangig vom verwendeten Losungsmittel (Matrix), der Viskositat und der Art des

Radikalstarters?®!.

Zur besseren Vergleichbarkeit der verschiedenen Photoinitatorkonzentrationen wurden
die in Gewichtsprozent verwendeten relativen Konzentrationen in molare Konzen-

trationen umgerechnet und in Tabelle 3.03 zusammengefasst.

Tab. 3.03: Umrechnungen der relativen Initiatorkonzentrationen in absolute
Konzentrationen und Berechnung der maximalen Konzentration der entstehenden
Radikale. Als Konzentration wurden jeweils 2 Gew.-% zu Grunde gelegt.

Anzahl max. makx.
Mol- entste- Radikal- Radikal-
masse Konz. Konz. hender konz. konz.
Photoinitiator (g/mol) (mmol/g) |(mol-%) |Radikale |(mmol/g) |(mol-%)
Irgacure® 184 204,26 0,098 2,9 2048 0,196 5,8
Irgacure® 369 366,50 0,055 1,6 2048 0,109 3,2
Irgacure® 754 608,59 0,033 1,0 6284 0,197 5,8
Irgacure® 819 418,46 0,048 1.4 4153 0,191 5,7
Irgacure® OXEO1 445,57 0,045 1,3 1621 0,045 1,3
Irgacure® OXEO02 412,48 0,048 1,4 162 0,048 1,4

Aus der Auftragung in Abb. 3.13 und Tab. 3.03 ist klar erkennbar, dass die molare
Konzentration nicht der bestimmende Faktor sein kann. Dies wird besonders anhand
der Initiatoren Irgacure® 819, Irgacure® OXEO1 und Irgacure® OXE02 deutlich, die,
ahnlich

Kurvenverlaufe gezeigt haben. Da nach der Belichtung Uber verschiedene Spaltprozesse

obwohl ihre Konzentrationen alle sehr sind, vollig unterschiedliche
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und -mechanismen unterschiedliche Anzahlen an Radikalen aus den jeweiligen
Initiatoren generiert werden, erlauben die molaren Konzentrationen keinen direkten
Vergleich des Einflusses des Initiators auf den Reaktionsverlauf. Daher soll im Folgenden
die Anzahl entstehender Radikale der einzelnen Photoinitiatoren betrachtet und ein

moglicher Einfluss der Radikalkonzentration diskutiert werden.

Der Initiator Irgacure® 754 liegt zwar in der geringsten molaren Konzentration vor,
zerfallt aber nach Anregung analog?®! zum beschriebenen Spaltungsmechanismus von
Irgacure® 3698 in sechs Radikale. Unter der Annahme, dass alle Initiator-Molekdule
zerfallen sind, ergibt sich daher eine hohe maximale Radikalkonzentration von
5,8 mol-% in der Mischung. Damit weist er, zusammen mit den Initiatoren Irgacure® 184
und Irgacure® 819, die héchsten maximal erreichbaren Radikalkonzentrationen in der
Materialformulierung auf. Auch hier zeigt sich erneut, dass bei ahnlicher Radikal-
konzentration die Kurvenverlaufe jedoch vollig unterschiedlich sind. Irgacure® 754 zeigt
sogar den flachsten Kurvenverlauf von allen untersuchten Initiatoren. Somit sind durch
Betrachtung der maximal moéglichen Radikalkonzentrationen ebenfalls keine einfachen
Korrelationen zum gemessenen Kurvenverlauf der Polymerisation erkennbar. Von
Andrzejewska® und Decker® wurde fir den Photoinitiator Irgacure® 369 berichtet,
dass von den zwei entstehenden Radikalen das Benzoyl-Radikal die hauptinitiierende
Spezies sei, wahrend das Alkylradikal aufgrund der geringeren Radikalstabilisierung
durch induktive oder mesomere Effekte nur eine untergeordnete Rolle spiele. In
welchem Verhaltnis die Radikale die Initiation bewirken, wurde jedoch in der Literatur
nicht berichtet. Die Konzentration tatsachlich initilerender Radikale ist demnach nicht
ableitbar.

Ahnliche Details des Zerfallverhaltens wurden bisher von den anderen verwendeten
Photoinitiatoren nicht beschrieben. Es kann aber davon ausgegangen werden, dass es
sich bei diesen Initiatoren ahnlich verhalt, da alle Initiatoren bis auf die vom Typ
Irgacure® OXE Uber eine Norrish-Typ-I-Reaktion zerfallen und ein Benzoyl-Radikal sowie
ein weiteres Alkyl- oder Carbonyl-Radikal entstehen. Eine aussagekraftige Korrelation
fur die Unterschiede der relativen Geschwindigkeiten innerhalb der Copolymerisations-
verlaufe in Abb. 3.13 ist somit mit der Initiator- oder der ableitbaren maximalen
Radikalkonzentration allein nicht moglich. Daraus kann der Schluss gezogen werden,
dass nicht nur die Konzentration, sondern auBerdem auch die Absorptions-
eigenschaften der Initiatoren einen entscheidenden Einfluss haben, weshalb im

Folgenden die Absorptionsspektren der Photoinitiatoren betrachtet werden sollen.
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Die einzelnen Photoinitiatoren sollten Licht im Bereich der Lampenemission effektiv
absorbieren, damit eine elektronische Anregung der Initiator-Molekiile stattfinden
kann. Zur Verifizierung, ob eine Ubereinstimmung im Emissionsspektrum der Lampe
und der Absorption der Initiatoren vorhanden ist, wurden die Absorptionsspektren der
einzelnen Photoinitiatoren qualitativ in Hexan gemessen und sind in Abb. 3.14 dem
Emissionsspektrum der verwendeten HBO® 100W/2 Quecksilber-Kurzbogenlampe!?®!
gegenuber gestellt. Die Spektren wurden dabei jeweils durch Subtraktion der Absorpti-
onen des Losungsmittels korrigiert (vgl. Anhang). In Abb. 3.14 wurden jeweils die

Initiatoren mit hohen und die mit geringeren Polymerisationsraten zusammengefasst.
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Abb. 3.14: Qualitative UV-VIS-Spektren der im Rahmen dieser Arbeit eingesetzten
Photoinitiatoren gemessen in Hexan. (a) Initiatoren mit einer hohen Polymerisationsrate
und (b) Initiatoren mit einer geringen Polymerisationsrate im Vergleich zum Spektrum
der eingesetzten Hg-Lampe HBO® 100W/2[283),

Vergleicht man die einzelnen Absorptionsspektren aus Abb. 3.14 (a) und (b), so sind bei
allen Initiatoren Absorptionen zwischen 220 und 375 nm mit unterschiedlicher Lage der
Maxima zu beobachten. Dabei ist kein grundsatzlicher Unterschied erkennbar zwischen
den Absorptionsspektren der Photoinitiatoren aus Abb. 3.14 (a), bei deren Einsatz
relativ hohe Polymerisationsraten beobachtet werden konnten, zu denen aus Abb. 3.14
(b), bei deren Einsatz deutlich geringere Polymerisationsraten gemessen wurden. Fur
alle betrachteten Initiatoren sind signifikante Uberlappungen mit dem
Emissionsspektrum der Quecksilber-Kurzbogenlampe erkennbar. Weiterhin ist damit
nicht geklart, welche Energiemenge absorbiert werden muss, um den Initiator in den
elektronisch angeregten Zustand zu versetzen, aus dem die Norrish-Typ-I-Spaltung
folgen kann. Gerade fur die Photoinitiatoren Irgacure® 754, Irgacure® OXEO1 und
OXEO02, die bei den UV-DSC-Untersuchungen einen flachen Kurvenverlauf zeigten, sind
die Triplettenergien bisher wenig untersucht?®’, Diese Energiemenge kann zudem je

nach Reaktionsmedium variieren!®!,
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Far die verwendeten Photoinitiatoren wurde bereits bei UV-VIS-Messungen in
unterschiedlichen Lésungsmitteln ein solvatochromes Verhalten beobachtet, woraus
sich ein Einfluss des Reaktionsmediums auf die Absorptionseigenschaften des Initiators
ergibt. Da die im Rahmen dieser Arbeit eingesetzten Photoinitiatoren unterschiedliche
Polaritaten und Dipolmomente besitzen, treten bei der Solvatation im gleichen
Losungsmittel unterschiedliche Dispersions- und Polarisationskrafte sowie Dipol-
Wechselwirkungen und gegebenenfalls die Ausbildung von Wasserstoffbricken-
bindungen auff®, die alle die Absorptionseigenschaften der Photoinitiatoren
beeinflussen koénnen. Daher kénnen sich fir unterschiedliche Photoinitiatoren in der
gleichen Matrix aufgrund von verschiedenen Solvationseffekten unterschiedliche
Initiationsraten ergeben. Damit kénnen unter Umstanden die in Abb. 3.14 gezeigten in
Hexan gemessenen Spektren nicht reprasentativ fir die verwendete Polymerharz-
mischung bestehend aus 50 mol-% Acr-3 und 50 mol-% ORMOCER® | sein, weil sich
durch die Veranderung der Matrix ganz unterschiedliche Solvatationseffekte und damit

auch unterschiedliche Initiationsraten ergeben kénnen.

Aus diesen Grunden konnte kein systematischer Einfluss der Radikalkonzentration als
Erklarung fir die beobachteten Phanomene und deutlich unterschiedlichen Reaktions-
geschwindigkeiten beim Vergleich der verschiedenen Photoinitiatoren abgeleitet
werden. Die unterschiedlichen Polymerisationsverlaufe kénnen zudem auch noch
maBgeblich von der Effizienz £7 welche in Gleichung (3.2) enthalten ist, abhangig sein.
Die Effizienz £fist eine Kombination aus sehr vielen verschiedenen Faktoren, wie unter
anderem dem linearen Absorptionsquerschnitt des Initiators, dem Einfluss der
Desaktivierungsprozesse als Nebenreaktionen der Norrish-Typ-I-Reaktion, der Wechsel-
wirkung der entstandenen Radikale mit dem zu initiierenden Reaktionssystem sowie
der Reaktivitat und der Rekombinationstendenz der entstandenen Radikale. Aus diesem
Grund ist die Effizienz £f kaum theoretisch zu quantifizieren und muss daher
ausschlieBlich empirisch ermittelt werden. Die Initiatoreffizienz kann u.a. bei
bestimmten Initiatoren Uber gekoppelte Messungen der Reaktionskinetik in
Kombination mit Fluoreszenzspektroskopie an speziellen Versuchsaufbauten!?®
bestimmt werden. Neuere Untersuchungen versuchen Uber Ab-initio-Simulationen die
Reversibilitat der Bildung der Initiatorradikal-Monomer-Komplexe zu bestimmen!¥”}, um
mehr Uber die Initiatoreffizienz zu erfahren. Detaillierte experimentelle
Untersuchungen nach dem oben beschriebenen Messverfahren zur Bestimmung der
Initiatoreffizienz wurden bislang von Hu et a/?%29 {(r einige Initiatoren relativ

zueinander in Tri(ethylenglykol)diacrylat als Matrix veroffentlicht. Dabei zeigte
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Irgacure® 369 eine etwa um den Faktor 5,4 hohere Effizienz als Irgacure® 184. Da bei
der im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Materialmischung dagegen der Initiator
Irgacure® 184 eine leicht hohere Reaktionskinetik zeigt als der Initiator Irgacure® 369,
zeigt sich, dass die Effizienz sehr von der umgebenden Matrix abhangt. Die molare
Konzentration von Irgacure® 184 ist in der hier verwendeten Materialformulierung zwar
etwas hoher als die Irgacure® 369-Konzentration, allerdings nur etwa um den Faktor
1,8. Damit sollte der daraus resultierende Unterschied nicht so groB3 sein, um allein
einen so groBen Unterschied in der Effizienz auszulésen. Um genauere Aussagen Uber
den Einfluss der Effizienz treffen zu kénnen, mussten die Effizienzen aller Initiatoren im
verwendeten Materialsystem aus 50 mol-% Acr-3 und 50 mol-% ORMOCER® | nach den
oben beschriebenen gekoppelten Messverfahren der Reaktionskinetik mit Fluoreszenz-
spektroskopie bestimmt werden. Darlber hinaus kdnnen bereits Verunreinigungen in
geringen Konzentrationen Einflisse auf das Absorptionsverhalten des Materialsystems

haben.

Aus Gleichung (3.2) wird deutlich, dass mit steigender Initiatorkonzentration die
Initiationsrate generell ansteigen sollte. Um diesen Zusammenhang zu prifen, wurde
die Initiatorkonzentration im hier untersuchten System systematisch variiert. Dabei
konnten jedoch unterschiedliche Reaktionsverlaufe mit steigender Konzentration

beobachtet werden, wie in Abb. 3.15 gezeigt ist.
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Abb. 3.15: Relative Reaktionsverlaufe einer Mischung bestehend aus 50 mol-% Acr-3
und 50 mol-% ORMOCER® |, formuliert mit den Photoinitiatoren (a) Irgacure® 184 und
(b) Irgacure® 819 in den gewichtsspezifischen Konzentrationen 0,5, 1 und 2 Gew.-%.

In Abb. 3.15 (a) ist der Reaktionsverlauf der Mischung aus 50 mol-% Acr-3 und
50 mol-% ORMOCER® I mit unterschiedlichen Konzentrationen des Photoinitiators
Irgacure® 184 dargestellt. Bei Betrachtung des generellen Kurvenlaufs in Abb. 3.15 (a)
ist zu beobachten, dass, wie nach Gleichung (3.2) zu erwarten, die Polymerisationsrate

bis zu einem Wert von 2 Gew.-% mit zunehmender Konzentration von Irgacure® 184
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ansteigt. Das bedeutet, dass die Polymerisation bei 2 Gew.-% Irgacure® 184 an mehr
Stellen parallel initiiert wird, wodurch voraussichtlich schneller ein dichteres Netzwerk
entsteht als bei Verwendung von 0,5 und 1 Gew.-% Irgacure® 184. Dadurch wird die
Vernetzung des Systems wiederum starker beschleunigt, sodass der Trommsdorff-
Norrish-Effekt (siehe Kapitel 3.1.2) ausgepragter einsetzt. Dieser beschleunigende Trend
scheint mit steigender Konzentration jedoch geringer zu werden, was dadurch deutlich
wird, dass der Anstieg der maximalen Polymerisationsrate bei der Erhéhung der
Initiatorkonzentration von 1 auf 2 Gew.-% nicht mehr so groB ist wie zwischen der
Erhéhung von 0,5 und 1 Gew.-% Irgacure® 184. Ahnliche Beobachtungen wurden auch
fur Irgacure®754 beobachtet und ebenso von Croutxé-Barghorn et a/®9 fir
konzentrationsabhangige Messungen des Initiators Irgacure® 651 in einem Klasse Il

Hybridpolymer-Harz berichtet.

Dieser beobachtete Sattigungseffekt kann sogar zu einer Umkehr der erreichten
relativen Polymerisationsraten im Vergleich fihren, wie in Abb. 3.15 (b) am Beispiel des
Photoinitiators Irgacure® 819 gezeigt ist. In diesem Fall sinkt die Polymerisationsrate R
mit steigender Initiatorkonzentration. Dies zeigt, dass eine hohere Initiationsrate R;
nicht zwangslaufig bedeutet, dass auch die Copolymerisation beschleunigt stattfindet.
Mit groBer werdender Initiationsrate steigt grundsatzlich auch die Terminationsrate
durch Rekombination der Initiator-Radikale!?®" und dieser verlangsamende Effekt sowie
weitere beeinflussende Faktoren wie etwa ein geringerer Absorptionsquerschnitt bei
hoheren Initiatorkonzentrationen Uberwiegen offensichtlich bei diesem Initiator im hier
verwendeten Materialsystem. Der gleiche Effekt wurde zudem auch fur die

Photoinitiatoren Irgacure® 369 und Irgacure® OXE 01 beobachtet.

In diesem Kapitel wurde der Einfluss des Photoinitiators auf die photochemische
Vernetzung einer Materialmischung aus 50 mol-% Acr-3 und 50 mol-% ORMOCER® |
untersucht. Dabei wurden verschiedene Einflussfaktoren der Initiation betrachtet.
Weiterhin wurden die Photoinitiatoren in unterschiedlichen Konzentrationen
eingesetzt, um die Veranderung der Polymerisationsrate und des Reaktionsverlaufs zu
betrachten. Dabei konnte beobachtet werden, dass neben der eingesetzten
Initiatorkonzentration auch die Absorptionseigenschaften, die umgebende Matrix und
die Initiatoreffizienz eine groBe Rolle fir den Reaktionsverlauf der photochemischen
Vernetzung spielen. Im folgenden Kapitel sollen zur Gegenuberstellung zu den in den
vorangegangenen Kapiteln gewonnenen Erkenntnissen bezlglich des Copoly-

merisationsverhaltens und des Initiatoreinflusses Zwei-Photonen-Polymerisations-
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experimente durchgefihrt werden und das Strukturierungsverhalten ausgewahlter

Materialformulierungen betrachtet werden.

3.14 Zwei-Photonen-Polymerisation der Materialformulierungen

An ausgewahlten Materialformulierungen der synthetisierten Monomere Acr-3, MAcr-4
und DiMAcr-5 mit jeweils einem ORMOCER®-Gehalt von 50 mol-% wurden unter
systematischer  Variation der  Strukturierungsparameter  2PP-Strukturierungen
durchgefuhrt’®. Alle Mischungen enthielten far die Strukturierung 2 Gew.-%
Irgacure® 369 als Photoinitiator. Die Strukturierung erfolgte fiir die drei beschriebenen
Formulierungen bei Leistungen zwischen 2,5 und 20 mW sowie bei Schreibgeschwindig-
keiten zwischen 125 und 2500 um/s. Der Hatchabstand (Abstand Einzellinien in einer
Strukturierungsebene) betrug bei allen Strukturen 1 um und der Sliceabstand (Abstand
der Strukturierungsebenen zueinander) 2,5 um, da der Fokus eine Ellipsoide ist (vgl.
Abb. 2.04). Fir die Strukturierungen wurde ein Luftobjektiv mit einer Numerischen
Apertur von NA =0,60 verwendet. Durch Verfahren des Laserfokus durch das
Harzmaterial in drei Dimensionen kénnen 3D-Strukturen durch photochemisch-
induzierte Vernetzung erzeugt werden. Nach der Belichtung wurde das nicht-belichtete
Harz durch einen Entwicklungsschritt aus gleichen Anteilen Methyl-/so-butylketon und
/so-Propanol entfernt. Die Ergebnisse der 2PP-Strukturierung der Mischungen mit
50 mol-% DiMAcr-5 und 50 mol-% ORMOCER® I sind in Abb. 3.16 dargestellt.

Abb. 3.16: Mittels 2PP erstellte Strukturen aus einer Formulierung bestehend aus
50 mol-% DiMAcr-5 und 50 mol-% ORMOCER® |, versetzt mit 2 Gew.-% Irgacure® 369,
die bei unterschiedlichen Schreibgeschwindigkeiten und Laserleistungen hergestellt
wurden'®l,
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Wie in Abb. 3.16 zu erkennen ist, konnte die hier verwendete Materialformulierung
mittels 2PP Uber einen weiten Parameterraum polymerisiert und dadurch lokal in Form
eines Pfeils strukturiert werden. Dabei fallt auf, dass bei der kleinsten gewahlten
Laserleistung von 2,5mW bei keiner der gewahlten Schreibgeschwindigkeiten
Strukturen generiert werden konnten. Das kann bedeuten, dass bei diesen Parameter-
kombinationen entweder die Photonendosis (s. Kapitel 2.2) zu gering war, um eine
Polymerisation zu initiieren oder dass die entstandenen Strukturen nur so gering
vernetzt waren, dass sie den Entwicklungsprozess nicht tGberstanden und durch diesen
entfernt wurden. Bei einer Laserleistung von 5 m\W sind bei Schreibgeschwindigkeiten
von 125 und 250 um/s Pfeilstrukturen deutlich zu erkennen. Bei hdéheren Schreib-
geschwindigkeiten von 500 und 1000 um/s sind diese Strukturen nur noch schwach
erkennbar, wahrend bei einer Schreibgeschwindigkeit von 2500 um/s keine Struktur
mehr zu erkennen ist. Die Photonendosis reicht bei dieser Schreibgeschwindigkeit
ebenfalls nicht mehr aus, um eine ausreichende Vernetzung zu initiieren, damit die

entstandenen Strukturen den Entwicklungsschritt Gberstehen konnten.

Bei der Verwendung hoherer Laserleistungen von mehr als 5 mW koénnen bei allen
gewahlten Schreibgeschwindigkeiten Strukturen beobachtet werden. Das hier nur
geschlossene Pfeilstrukturen erhalten wurden, liegt daran, dass bei der verwendeten
NA des Objektivs von 0,6 breite und langgezogene Voxel erhalten werden!"! und der
Hatchabstand wohl zu gering gewahlt wurde. Durch VergroBerung der Hatchabstande
kénnten wahrscheinlich detaillierte, groBBe Gitterstrukturen erhalten werden. Aufgrund
der geringen Hatchabstande und dem offensichtlichen groBen Voxeldurchmesser kam
es in einem GrofBteil der Strukturen zu Mehrfachvernetzung, da sich die generierten
Voxel gegenseitig interpenetrieren (s. dazu auch Abb. 3.17). Dadurch kénnen die

Strukturen auBerdem gréBer werden als die CAD-Vorlage vorsieht.

In Abb. 3.17 ist schematisch der Umriss einer Pfeilstruktur dargestellt. Auf Rasterlinien
der CAD-Vorlage (schwarzer Pfeil) wird mit einem Abstand von einem Mikrometer der
Laserfokus bewegt (beispielhaft als gestrichelte Linie dargestellt). Bei entsprechend
ausreichender Photonendosis wird eine Polymerisation initiiert, sofern die entstehenden
Radikale nicht durch geldsten Sauerstoff 0.4. deaktiviert werden®®. Bei entsprechender
Propagation bis Uber die Vergelung hinaus bildet sich, wie in Abb. 2.04 mit den
entsprechenden Wechselwirkungsvolumina dargestellt, ein Voxel (griine Kreise
(Querschnitt) in Abb. 3.17) mit dem Radius R, wobei ein GrofBteil der Voxel sich
gegenseitig interpenetrieren. Somit kann in den Uberschneidungsbereichen ein héherer

Vernetzungsgrad erreicht werden. Durch Verfahren des Laserfokus entlang der
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Rasterung der CAD-Vorlage bildet sich die Struktur. Die GroBendifferenzen zwischen
der CAD-Vorlage und den tatsachlichen Strukturbreiten koénnen durch die
unterschiedlichen chemischen Wechselwirkungsvolumina der jeweiligen Material-

formulierungen erklart werden (vgl. Kap. 2.2.4).

Strukturbreite

25 um

Abb. 3.17: Schematische Darstellung der CAD-Struktur (schwarzer Pfeil), der einzelnen
Belichtungsstellen mit resultierenden Voxeln mit den entsprechenden Wechselwirkungs-
volumina (griine Kreise), des Belichtungswegs des Laserfokus (grine gestrichelte Linie)
und der aus der Belichtung resultierenden Struktur (grliner Pfeil).

Nach der Belichtung wird die Struktur entwickelt, wobei im Allgemeinen nicht
polymerisiertes Harzmaterial durch Waschen entfernt wird. Allerdings kénnen auch
Polymer- bzw. Strukturanteile, die nicht ausreichend vernetzt sind, wieder entfernt
werden. Nach der Entwicklung wird die endgultige Struktur mit ihrer spezifischen
Strukturbreite erhalten. Daflir kann ein neues, viertes Wechselwirkungsvolumen, das
Strukturvolumen eingefihrt werden, welches die endgultige Voxel- bzw. StrukturgroBe
beschreibt. Im Idealfall sind das chemische Wechselwirkungsvolumen und das
Strukturvolumen identisch, da so der Prozess und damit die endgultige StrukturgroBe
gut kontrollierbar sind. Real ist das Strukturvolumen dagegen oft kleiner als das

ehemalige chemische Wechselwirkungsvolumen.

Beim Vergleich dieser Ergebnisse der Materialmischung aus 50 mol-% DiMAcr-5 und
50 mol-% ORMOCER® | mit 2 Gew.-% Irgacure® 369 mit denen, die Serbin et a/!"" fir
pures ORMOCER® | mit 2 Gew.-% Irgacure® 369 ermittelten, fallt auf, dass eine hohere
Laserleistung noétig ist, um eine ausreichende Vernetzung zu initiieren. Allerdings
wurde fiur die dort vorgestellten Ergebnisse eine andere Laserwellenlange von 780 nm,

eine andere NA von 1,4 und andere Schreibgeschwindigkeiten verwendet.
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In Abb. 3.18 ist das Ergebnis der 2PP-Strukturierung einer Mischung von ORMOCER® |

und des synthetisierten monofunktionalen Methacrylats MAcr-4 dargestellt.

Abb. 3.18: Mittels 2PP erstellte Strukturen aus einer Formulierung bestehend aus
50 mol-% MAcr-4 und 50 mol-% ORMOCER® | mit 2 Gew.-% Irgacure® 369, die bei
unterschiedlichen Schreibgeschwindigkeiten und Laserleistungen hergestellt wurdenf.,

Bei den in Abb. 3.18 dargestellten Strukturierungsergebnissen zeigen sich ahnliche
Trends zu den zu Abb. 3.16 diskutierten. Auch hier ist fir eine ausreichende Vernetzung
eine hohere Laserleistung als bei purem ORMOCER® I"" nétig. Bei den in Abb. 3.18
dargestellten Strukturen fallt auf, dass die in Abb. 3.16 nicht sehr stark ausgepragten
Strukturen, die bei einer Laserleistung von 5 mW und Schreibgeschwindigkeiten von
500 und 1000 um/s geschrieben wurden, hier gar nicht mehr zu erkennen sind.
Zusatzlich ist hier auch die Struktur, die bei 10 mW Laserleistung und einer
Schreibgeschwindigkeit von v = 2500 um/s hergestellt wurde, weniger stark ausgepragt
und nicht so deutlich wie die entsprechende Struktur aus Abb. 3.16 zu erkennen. Das
bedeutet, dass in diesen Fallen die identische Photonendosis im Gegensatz zur zuvor
beschriebenen Formulierung mit 50 mol-% DiMAcr-5 und 50 mol-% ORMOCER | nicht
hoch genug und die Vernetzung so gering war, dass die Strukturen zumindest teilweise
durch den Entwicklungsschritt wieder entfernt wurden. Dies kann durch den geringeren
Grad an Quervernetzung erklart werden, da MAcr-4 ein monofunktionales Monomer ist
und das Monomer DiMAcr-5 im Gegensatz dazu zwei funktionelle Gruppen besitzt und
im Gegensatz zu MAcr-4 ebenfalls zur Quervernetzung beitragen kann (s. hierzu
Diskussion in Kap. 3.1.2). Bei der Verwendung hoherer Laserleistungen von mehr als

5mW konnen auch in Abb. 3.18 bei allen gewahlten Schreibgeschwindigkeiten
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Strukturen beobachtet werden. Auffallig ist, dass die Strukturen offensichtlich keine
gute Haftung zum verwendeten Glassubstrat aufweisen, was anhand der verschobenen
Pfeilstrukturen, die bei 15 mW und unterschiedlichen Schreibgeschwindigkeiten

generiert wurden, deutlich wird.

Um untersuchen zu kénnen, ob die durch UV-DSC-Untersuchungen /n situ festgestellten
Unterschiede im Reaktionsverlauf (s. Kapitel 3.1.2) zwischen der Copolymerisation von
Methacrylaten und Acrylaten im Vergleich zur Copolymerisation verschiedener
Methacrylate auch Auswirkungen auf die Strukturierungen der unterschiedlichen
Materialformulierungen haben, wurden ebenfalls 2PP-Strukturierungen mit einer
Formulierung aus 50 mol-% ORMOCER®I und 50mol-% Acr-3 mit 2 Gew.-%
Irgacure® 369 als Photoinitiator durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Strukturierungen
sind in Abb. 3.19 dargestellt.

Abb. 3.19: Mittels 2PP erstellte Strukturen aus einer Formulierung bestehend aus
50 mol-% Acr-3 und 50 mol-% ORMOCER®| mit 2 Gew.-% Irgacure® 369, die bei
unterschiedlichen Schreibgeschwindigkeiten und Laserleistungen hergestellt wurden!.

Wie in Abb. 3.19 zu beobachten ist, konnten hier ebenfalls durch 2PP Pfeilstrukturen
Uber einen weiten Parameterbereich hergestellt werden. Bei den in Abb. 3.19
abgebildeten Strukturen kann ein ahnliches Ergebnis zu den in Abb. 3.16 und Abb. 3.18
gezeigten Strukturen beobachtet werden. Auch bei der hier verwendeten
Materialformulierung konnten keine Strukturen bei einer Laserleistung von 2,5 mW
erhalten werden. Analog zu den in Abb.3.18 gezeigten Ergebnissen der
Strukturierungen mit MAcr-4 konnten ebenso keine Strukturen, die bei einer

Laserleistung von 5mW und Schreibgeschwindigkeiten von 500 bis 2500 um/s
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geschrieben wurden, beobachtet werden. Auch die Pfeilstruktur, die bei 10 mW
Laserleistung und einer Schreibgeschwindigkeit von v = 2500 um/s hergestellt wurde, ist
hier ebenfalls schwacher ausgepragt als die vergleichbare Struktur in Abb. 3.16. Damit
sind die erhaltenen Ergebnisse fur MAcr-4 und Acr-3 in Formulierungen mit
ORMOCER® | mit je 50 mol-% je Materialkomponente nahezu identisch. Weiterhin kann

auch bei dieser Formulierung eine schlechte Substrathaftung beobachtet werden.

Durch die Zugabe der drei synthetisierten Monomere Acr-3, MAcr-4 und DiMAcr-5 sinkt
generell die durchschnittliche Funktionalitat der in den Harzmischungen enthaltenen
Moleklile, die in purem ORMOCER® | durch das anorganische Riickgrat groBer als 2 ist.
Daher wird bei der radikalischen Polymerisation dieser Formulierungen vermutlich erst
im spateren Verlauf eine fur den Entwicklungsschritt ausreichende Stabilitat durch

Quervernetzung erreicht.

Durch 2PP von Formulierungen der synthetisierten Monomere Acr-3, MAcr-4 und
DiMAcr-5 mit ORMOCER® | mit je 50 mol-% der jeweiligen Materialkomponente
konnten  Strukturen bei systematisch variierten  Strukturierungsparametern
(Laserleistung und Schreibgeschwindigkeit) erzeugt werden. Um zu untersuchen, ob die
einzelnen Materialformulierungen unterschiedliche Strukturvolumina aufweisen und
damit unterschiedliche Reaktivitaten in der 2PP haben, wurden die Strukturbreiten
vermessen. Das Strukturvolumen ist entscheidend fir die Tragerstrukturen, da sich
dadurch der Mindest-Hatchabstand ergibt, um poroése Scaffolds mit einer Gitterstruktur
zu erhalten. Fir die Untersuchungen wurden die Strukturbreiten der Pfeilstrukturen
nach 20 um vom Beginn des Schaftes gemessen. Die daraus erhaltenen Ergebnisse fur

die verschiedenen Materialformulierungen sind in Tabelle 3.02 zusammengefasst.

Betrachtet man die ermittelten Werte fir die Strukturbreiten fur alle drei
Materialformulierungen, so variieren diese erheblich zwischen 23 und 48 um. Die
Messwerte haben eine Fehlerbreite von etwa 2 pum, die durch Abbildungs- und
Messfehler entsteht. Die Breite der fur die Strukturen verwendeten CAD-Datei betrug
25 um. Damit sind die experimentell erhaltenen Strukturbreiten Uberwiegend
signifikant hoher als der vom Laser abgerasterte Bereich. Die breitesten Strukturen sind

um 96 % breiter als der Abstand der duBeren vom Laser belichteten Linien.
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Tab. 3.02: Strukturbreiten der Pfeilstrukturen aus den unterschiedlichen
Materialformulierungen, die bei verschiedenen Laserleistungen und
Schreibgeschwindigkeiten hergestellt wurden. Die Breiten wurden jeweils in
20 um Abstand vom Beginn des Schaftes der Pfeilstruktur bestimmt.

Strukturbreiten (um) fir die Mischung
_ Schreib- 50 mol-% 50 mol-% 50 mol-%
Laserleistung eschwindiakeit DiMAcr-5 + MAcr-4 + Acr-3 +
(mW) 9 9 50 mol-% 50 mol-% 50 mol-%
(um/s) ORMOCER®| | ORMOCER®| |ORMOCER®|
125 31 28 31
250 34 23 29
5 500 - - -
1000 25 - -
2500 - - -
125 39 32 -
250 34 30 32
10 500 31 28 31
1000 31 25 28
2500 27 - 23
125 43 - 39
250 39 - 36
15 500 35 34
1000 33 - 31
2500 30 27 29
125 48 43 45
250 45 - 42
20 500 40 38
1000 38 33 35
2500 37 29 32

Dieser Befund deutet auf ein chemisches Wechselwirkungsvolumen von erheblicher
GroBe hin, d. h. dass sich die Polymerisation auBerhalb des vom Laser bestrahlten
Bereichs noch signifikant fortsetzte. Nur bei zwei Kombinationen gibt es Strukturen, die
um etwa 2 um schmaler sind als die CAD-Vorlage. Die Abweichungen liegen jedoch
innerhalb der Fehlerbreite der Messmethode der Strukturbreiten. Diese sehr geringen
Pfeilbreiten sind nur fir Strukturierungsparameter zu verzeichnen, bei denen die
Photonendosis gerade noch ausreicht, dass eine Struktur zu beobachten ist.
Grundsatzlich werden die Pfeilstrukturen bei jeder der drei Materialformulierungen mit
steigender Laserleistung bei gleicher Schreibgeschwindigkeit breiter. Durch die héhere
Laserleistung steigt die Photonendosis pro Volumen, wodurch mehr Initiatormolekle
gespalten werden und eine Polymerisation initiieren konnen. Eine Ausnahme bildet nur
die Struktur der Materialformulierung bestehen aus DiMAcr-5 und ORMOCER® |, die bei

einer Laserleistung von 5 mW und 250 um/s Schreibgeschwindigkeit hergestellt wurde.
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Hierbei scheint es sich allerdings um einen AusreiBer im Rahmen der Fehler zu handeln,
da sich bei allen anderen ermittelten Werten die oben beschriebenen Trends
bestatigen. Eine abnehmende Strukturbreite kann weiterhin systematisch mit
steigender Schreibgeschwindigkeit bei konstanter Laserleistung beobachtet werden. In

diesem Fall nimmt die Photonendosis pro Volumen entsprechend ab.

Beim Vergleich der StrukturgréBen der unterschiedlichen Materialformulierungen mit
identischen Strukturierungsparametern ist zu beobachten, dass die Strukturen der
Formulierung mit 50 mol-% DiMAcr-5 und 50 mol-% ORMOCER® | immer am groBten
sind. Die kleinsten Strukturen kénnen dagegen bei den Formulierungen mit dem
monofunktionalen Methacrylat MAcr-4 und ORMOCER®1 mit je 50 mol-% je
Materialkomponente beobachtet werden. Das bedeutet, dass aufgrund der sonst
gleichen Strukturierungsparameter die Formulierung mit DiMAcr-5 und ORMOCER® |
durchweg das groBte Strukturvolumen hat, gefolgt von der Formulierung mit Acr-3 und
der mit MAcr-4 ORMOCER® I.

In Abb. 3.20 sind zum Vergleich die relativen chemischen Reaktionsverlaufe fur die
Materialformulierungen mit den Monomeren Acr-3, MAcr-4 und DiMAcr-5 mit
ORMOCER® | mit jeweils 50 mol-% je Materialkomponente dargestellt. Diese wurden
aus /n-situ-UV-DSC-Polymerisationsuntersuchungen analog zu Kap. 3.1.2 ermittelt und
durch 1PP-Prozesse initiiert. Die Kurvenverlaufe der Messkurven in Abb. 3.20 wurden

bereits in Kapitel 3.1.2 diskutiert.

T T T T T T T
4,0 Acr-3 : ORMOCER® I 50:50
35 ——— MAcr-4 : ORMOCER® 1 50:50

! —— DiMAcr-5 : ORMOCER® | 50:50

T

T
|

3,0
2,51 i

T
|

T
|

2,0
1,5

T
|

Polymerisationsrate (s")

1,0 4
0,5 4

0’0 L 1 L 1 1 L h
0 20 40 60 80 100

relativer Umsatz (%)

Abb. 3.20: Relative Reaktionsverlaufe der Materialformulierungen mit Acr-3, MAcr-4
sowie DiMAcr-5 und ORMOCER® | mit je 50 mol-% der jeweiligen Materialkomponenten.
Allen Mischungen wurde je 2 Gew.-% Irgacure® 369 als Photoinitiator zugeben.
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Far die Herstellung von stabilen Scaffolds, die nicht durch den Entwicklungsschritt
entfernt werden, erscheint nach Abb. 3.20 der relative Umsatz N, an dem die
Polymerisationsrate maximal wird (Remax), als essentiell. Die Lage der Umsatze an denen
die Polymerisationsrate in Abb. 3.20 maximal und die Propagation diffusionskontrolliert
wird, zeigt mit DiMAcr-5 vor Acr-3 vor MAcr-4 die identische Reihenfolge zu derjenigen
der Strukturbreiten innerhalb der Strukturierungen. Vergleicht man die relativen
Umsatzwerte fur die einzelnen Materialformulierungen, so kann beobachtet werden,
dass die maximale Polymerisationsrate Remax der Formulierung bestehend aus je 50 mol-
% der Materialkomponenten DiMAcr-5 und ORMOCER® | bei einem nur etwa halb so
groBen relativen Umsatz liegt wie die maximale Polymerisationsrate Remax der anderen
beiden Materialformulierungen. Deren maximale Polymerisationsraten wiederum
liegen bei nahezu gleichen relativen Umsatzen von 30 % fur die Formulierung mit Acr-3
und 32 % in der Formulierung mit MAcr-4. Daher kdnnen bei gleicher Photonendosis
bei der Formulierung mit je 50 mol-% der Materialkomponenten DiMAcr-5 und
ORMOCER® | aufgrund der hoheren Vernetzung die breitesten Strukturen beobachtet
werden, da in einem weiteren Bereich um den vom Laser belichteten Bereich
(technisches Wechselwirkungsvolumen) bereits bei geringen relativen Umsatzen
vernetzte Strukturen entstehen (chemisches Wechselwirkungsvolumen), die einen
Entwicklungsschritt  Uberstehen, weswegen groBere Voxel (Strukturvolumen)

beobachtet werden kénnen.

Liegen die Maxima des Reaktionsverlaufs bei etwa gleichen relativen Umsatzen, scheint
die Reaktivitat der Materialformulierung entscheidend fir das chemische
Wechselwirkungsvolumen der Voxel zu sein. Da die Formulierung mit je 50 mol-% der
Komponenten Acr-3 und ORMOCER®| aufgrund der hoheren Reaktivitat der
Acrylatgruppen eine héhere maximale Polymerisationsrate Remax hat, kdnnen breitere
Strukturen bei gleichen 2PP-Parametern im Vergleich zur Formulierung aus MAcr-4 und
ORMOCER®| beobachtet werden. Damit koénnen die Beobachtungen der
unterschiedlichen Strukturbreiten und damit der unterschiedlichen Strukturvolumina
gut mit den relativen Reaktionsverlaufen korreliert und so erklart werden. Dabei muss
allerdings berticksichtigt werden, dass die Reaktionsverlaufe aus 1PP-Untersuchungen
gewonnen wurden und evtl. nicht vollstandig auf die 2PP Gbertragen werden kdnnen.
Der Anregungsprozess des Photoinitiators unterscheidet sich bei 1PP und 2PP
(s. Kap. 2.2.4), aber die eigentliche Initiation und die Propagation der Polymerisation

verlaufen vermutlich analog.
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Neben den unterschiedlichen Reaktionsverlaufen kdnnte es auch noch andere Ursachen
fur die unterschiedlichen Strukturvolumina der Materialformulierungen geben.
Beispielsweise konnen die unterschiedlichen Formulierungen, wie in Kap. 3.1.3 gezeigt,
aufgrund von unterschiedlichen Matrizen abweichend mit dem verwendeten Initiator
Irgacure® 369 wechselwirken oder es kéonnten uneinheitliche Mengen von Sauerstoff,

der als Quencher wirken kann®® (s. Kap. 2.2.2) in den Formulierungen gelost sein.

In diesem Kapitel sollte die generelle 2PP-Strukturierbarkeit der synthetisierten
Monomere Acr-3, MAcr-4 und DiMAcr-5 in ausgewahlten und untereinander gut
vergleichbaren Formulierungen mit dem anorganisch-organischen Hybridpolymer
ORMOCER® | untersucht werden. Dabei zeigte sich, dass alle Formulierungen bei
bestimmten Parameterkombinationen von Laserleistung und Schreibgeschwindigkeit
mittels 2PP strukturiert werden kénnen, allerdings hier keine detaillierten
Gitterstrukturen beobachtet werden konnten. AuBerdem konnten bei den
verschiedenen Formulierungen bei gleicher Parameterkombination unterschiedliche
Strukturbreiten und damit unterschiedliche Strukturvolumina beobachtet werden. Diese
unterschiedlichen Volumina wurden mit den unterschiedlichen Reaktionsverlaufen der
Materialformulierungen, die aus UV-DSC-Untersuchungen im 1PP-Prozess erhalten
wurden, korreliert. Dabei zeigte sich, dass das Strukturvolumen von der Funktionalitat
der eingesetzten Materialkomponenten abhangig ist, da davon der Grad an
Quervernetzung abhangt und damit ob ausreichend vernetzte Voxel und Strukturen

entstehen, die durch einen Entwicklungsschritt nicht entfernt werden.

Im folgenden Kapitel wird die Synthese und Strukturierung eines anorganisch-
organischen Hybridmaterials behandelt, welches als Scaffoldmaterial eingesetzt werden
kann. Dabei sollen die bisher durchgefiihrten Untersuchungen und gewonnenen
Erkenntnisse in die Uberlegungen und Analyseverfahren miteinflieBen, um so erste
Eindricke fur die Herstellung individuell strukturierbarer Tragergeriste fir die

Regenerativen Medizin zu bekommen.
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3.2 Herstellung und Charakterisierung eines anorganisch-
organischen Hybridpolymers  fir  biomedizinische
Anwendungen

Fir die Synthese eines anorganisch-organischen Hybridpolymers (im Weiteren auch als
RENACER® MB-I bezeichnet) wurde als Grundbaustein O-(Methacroylethyl)-A-
(triethoxysilylpropyl)urethan ausgewahlt, da es sich hierbei um ein Molekll handelt,
welches mit der Triethoxysilyl-Gruppe die Maoglichkeit zur anorganischen Verknupfung
bietet. Durch die vorhandene Methacrylatgruppe ist eine photochemisch-induzierte
organische Polymerisation moglich, wie sie zur Herstellung von GerUststrukturen mittels
2PP notwendig ist. Derartige Silane®® und ihre Polykondensate sowie daraus
resultierende Polymere wurden bereits Anfang der 1990er Jahre von Wolter et a/. fur

Beschichtungslacke®®® und Dentalanwendungen™! untersucht.

3.2.1 Synthese und Harzcharakterisierung

Um ein Hybridpolymerharz aus dem beschriebenen Monomeralkoxysilan
O-(Methacroylethyl)-N-(triethoxysilylpropyl)urethan herzustellen, wurde eine Hydrolyse-
und Kondensationsreaktion durchgefiihrt. Diese gelang nach dem Vorbild einer von
Wolter et all'*! publizierten Synthese. Im Unterschied zur im Rahmen dieser Arbeit
durchgefihrten Synthese verwendeten sie fir die dortige Umsetzung ein Addukt aus
TMPTA und Mercaptopropylmethyldimethoxysilan. Zusatzlich wurde hier, anders als bei
Wolter et al/, fur die Hydrolyse und Kondensation Salzsaure mit geringerer
Konzentration verwendet, um die Reaktion zu verlangsamen. AuBBerdem wurde die
Wassermenge etwas erhéht, um eine vollstandige Kondensation zu verhindern (vgl.
Reaktionsschema 2.10, Kap. 2.3.1) und somit ein nicht so festes anorganisches Rlckgrat,
welches die Mdoglichkeit zur Degradation bietet!®, zu erzeugen. Fir die Synthese
wurde das Edukt in Ethylacetat geldst und 0,8 Mol Wasser pro Mol Ethoxy-Gruppen in
Form einer verdlinnten Salzsaurelésung der Konzentration 0,5 mol/l zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde unter Lichtausschluss fir 42 h bei Raumtemperatur gerihrt
und anschlieBend dreimal mit Wasser gewaschen, bis ein pH-Wert von 4 -5 erreicht
wurde, wodurch gezeigt werden konnte, dass die Salzsaure weitgehend aus dem
Reaktionsgemisch entfernt wurde. Nach Trocknen der Mischung mit Hilfe von
hydrophobem Filterpapier wurde das Losungsmittel destillativ entfernt und eine

hochviskose, leicht gelbliche Flussigkeit erhalten.
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Durch die Umsetzung wurden die Ethoxygruppen, wie in Kap. 2.3.1 beschrieben, im
Precursor-MolekUl unter Verbrauch eines Aquivalents Wasser hydrolysiert und die
entstandenen Silanolgruppen kondensierten paarweise unter der Abspaltung von je
einem halben Aquivalent Wasser pro Silanol, wodurch sich anorganische Oligomere

bildeten. Die Umsetzung ist vereinfacht in Reaktionsschema 3.07 abgebildet.

EtO\S<OEt NH o i H ol of 5 0
S~ ~ — s NH
5O T]/ OJI\K azh RT %O T Tl/ \/\O)Y
@) -3 EtOH @)

Reaktionsschema 3.07: Hydrolyse- und Kondensationsreaktion von O-(Methacroylethyl)-
N-(triethoxysilylpropyl)urethan zum RENACER® MB-I-Harz.

Das Ergebnis der Umsetzung kann durch 2°Si-NMR-Spektroskopie analysiert werden.
Aufgrund der hohen Relaxationszeiten von Silicium wahrend der 2°Si-NMR-Spektros-
kopie wurde im Hinblick auf die Messdauer nur eine begrenzte Anzahl von 512 Scans
gewahlt, weswegen ein relativ geringes Signal-zu-Rausch-Verhaltnis vorhanden ist. Das
Ergebnis der *Si-NMR-Spektroskopie am synthetisierten RENACER® MB-I-Harz ist in
Abb. 3.21 dargestellt.
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Abb. 3.21: Ausschnitt des 2°Si-NMR-Spektrums des Produktes der Hydrolyse und
Kondensation des O-(Methacroylethyl)-AL(triethoxysilylpropyl)urethan. Das Spektrum ist
unterteilt in die verschiedenen T-Gruppen mit unterschiedlichen Anzahlen benachbarter
Si-Atome.

Da flr die Umsetzung ein Trialkoxysilan eingesetzt wurde, resultieren sogenannte T-
Gruppen. Die Exponentenzahl gibt dabei die Anzahl der benachbarten O-Si-Bindungen
am betrachteten Silicium-Atom an. Bei einer vollstandigen Kondensation wirden
ausschlieBlich T*-Gruppen erhalten werden. Der Bereich der T>-Gruppen kann nochmals

unterteilt werden. Eine geringere Hochfeldverschiebung wird durch einen Hydroxy-Rest
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am Silicium-Atom verursacht (-52 bis -57 ppm). Der nicht hydrolysierte Ethoxy-Rest weist
dagegen eine starkere Hochfeldverschiebung (ab -57 ppm) auf®2. Unvollstandig
hydrolysierte Reste koénnen ebenfalls bei den T'-Gruppen identifiziert werden,
allerdings ist hierbei eine eindeutige Unterscheidung wie bei T? nicht mehr méglich, da
sich die Verschiebungen nicht mehr deutlich erkennbar voneinander unterscheiden und
stattdessen sehr nah beieinander liegen!®®?. Wie in Abb. 3.21 dargestellt ist, besitzt
RENACER® MB-I nach der Herstellung drei verschiedene Arten von T-Gruppen. Die
Existenz von T'- sowie von T%-Gruppen zeigt, dass die Kondensationsreaktion, wie
angestrebt, nicht vollstandig verlaufen ist. Dabei treten bei beiden Gruppen Signale
sowohl mit Hydroxy- als auch mit Ethoxy-Resten aufl®®2. Somit ist nicht nur die
Kondensations-, sondern auch die Hydrolysereaktion nicht vollstandig verlaufen. T°-
Gruppen, welche auf nicht umgesetztes Edukt zurtickzufiihren waren, sind nicht mehr
vorhanden. Im Rahmen der Nachweisgrenze ist demnach jedes Molekll mindestens

einfach kondensiert und alle Silaneinheiten gehoren den gebildeten Clustern an.

Auch das 'H-NMR-Spektrum zeigt einen Rest von Ethoxy-Gruppen. Die Menge konnte
allerdings nicht durch Integration bestimmt werden, da im Produkt noch Reste des
Losungsmittels Ethylacetat vorhanden waren. Da die chemische Verschiebung der
Ethoxy-Reste mit Teilen des Ethylacetats identisch ist, konnte nicht zwischen diesen
unterschieden und somit keine quantitative Aussage getroffen werden. Mit der
Kondensation und der damit verbundenen Ausbildung von Oligomeren ist ein Anstieg
der Viskositat verbunden. Dabei treten vor allem zunehmend van-der-Waals-Wechsel-
wirkungen auf, woraus folgt, dass die Viskositat mit groBer werdenden Clustern
ansteigt. Flr das bewusst unvollstandig kondensierte und daher noch flissige
RENACER®-Harz betrug die dynamische Viskositdit mn =257 Pa:s bei einer

Messtemperatur von 20 °C.

3.2.2 Vernetzungs- und Strukturierungsverhalten

Um neue Erkenntnisse auf dem Weg zu Tragerstrukturen aus anorganisch-organischen
Hybridpolymeren fir die Regenerative Medizin gewinnen zu kénnen, wurde auch fur
das hergestellte RENACER® MB-I-Harz das Polymerisationsverhalten untersucht. Das
photochemische Polymerisations- und Vernetzungsverhalten wurde erneut mittels UV-
DSC-Untersuchungen analysiert. Dabei wurde das zuvor bereits diskutierte

Hybridmaterial ORMOCER® | als Vergleichsmaterial verwendet.



90 3. Ergebnisse und Diskussion

Fir die Untersuchungen zum Vernetzungsverhalten von RENACER® MB-I wurden
2 Gew.-% Irgacure® 369 als Photoinitiator zugegeben. Dabei wurde eine
Reaktionsenthalpie von AH=(-73,2+7,9)J/g ermittelt. Legt man die Monomer-
basiseinheit mit einer Molmasse von 266,32 g/mol zugrunde, entspricht dies einer
molaren Reaktionsenthalpie von AH = (-19,5 + 2,1) kJ/mol. Der relative Reaktionsverlauf

des verwendeten RENACER® MB-I ist in Abb. 3.22 analog zu den Auftragungen aus
Kapitel 3.1.2 und 3.1.3 dargestellt.
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Abb. 3.22: Relativer Reaktionsverlauf des synthetisierten Hybridpolymerharzes
RENACER® MB-I im Vergleich zu ORMOCER®I. Beiden Harzen wurden 2 Gew.-%

Irgacure® 369 als Photoinitiator zugesetzt.

Betrachtet man in Abb. 3.22 den relativen Reaktionsverlauf von RENACER® MB-I zeigt
sich erneut der schon zuvor beobachtete Kurvenverlauf. Im Vergleich zu allen bisher im
Rahmen dieser Arbeit untersuchten Einzelverbindungen (s. Abb. 3.07, Kap. 3.1.2) ahnelt
die erhaltene Kurve besonders derjenigen von ORMOCER® I, was wahrscheinlich aus der
ahnlichen Struktur in den Harzen resultiert. Da die Harze der beiden Hybridmaterialien
durch (Hydrolyse und) Kondensationsreaktion synthetisiert wurden, liegt bei beiden
Harzen eine hohe Vorverknupfung vor. Die erreichte Endkonversion von N =44 % ist

mit der erreichten Endkonversion von ORMOCER® | im Rahmen der Fehler der Methode
identisch.

Die Polymerisationsraten Rp der beiden Hybridpolymerharze ORMOCER®! und

RENACER® MB-I unterscheiden sich jedoch signifikant. Das synthetisierte RENACER®-Harz
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erreicht bereits bei einem relativen Umsatz von N = 7,8 % sein Maximum mit einer
Polymerisationsrate R von 0,67 s'. ORMOCER®| dagegen erreicht eine maximale
Polymerisationsrate von maximal 1,66 s bei einem relativen Umsatz von N = 9,3 %. Der
Unterschied liegt in den unterschiedlichen Harz-Zusammensetzungen begrindet.
Wahrend das RENACER®-Harz nur aus dem oben beschriebenen Monomer
O-(Methacroylethyl)-NV-(triethoxysilylpropyl)urethan Gber Hydrolyse und Kondensation
hergestellt wurde und daher viele organisch vernetzbare Gruppen pro Oligomer besitzt,
besteht ORMOCER®! aus den zwei Komponenten Diphenylsilandiol und
3-Methacryloxypropyltrimethoxysilan, die Gber anorganische Kondensation miteinander
verbunden wurden. Dabei besitzt nur 3-Methacryloxypropyltrimethoxysilan organisch
vernetzbare Methacrylatgruppen. Diphenylsilandiol kann jedoch durch seine Phenyl-
Gruppen die Mikroviskositat beeinflussen, die bei der Vernetzung im Reaktionssystem
existiert. Dadurch kann langer eine hohere Beweglichkeit fiir die Oligomere aufrecht
erhalten werden, da ORMOCER® | weniger Maoglichkeiten zur Quervernetzung besitzt,
als es beim RENACER®-Harz moglich ist. Daher tritt bei der Vernetzung des RENACER®-
Harzes schon bei etwas geringerem relativem Umsatz die Autoverlangsamung ein®,
Auch die allgemein hohere Reaktionsgeschwindigkeit kann durch die im Vergleich der

beiden Harze geringere Mikroviskositat von ORMOCER® | erklart werden.

Das in der UV-DSC-Anlage vernetzte Hybridpolymer sowie das Harz mit und ohne
Photoinitiator wurden mittels p-Raman-Spektroskopie analysiert. Ein Ausschnitt der
Spektren in einem Wellenzahlbereich zwischen 1550 bis 1760 cm™ dieser Analyse ist in
Abb. 3.23 dargestellt. Durch die Photoinitiatorzugabe kann im p-Raman-Spektrum die
Bande der aromatischen C=C-Streckschwingung der beiden Phenylgruppen des Initiators
bei 1600 cm™ beobachtet werden. Durch die Vernetzung kann eine Intensitatsabnahme
der C=C-Streckschwingungsbande der Methacrylatgruppe bei 1644 cm™ beobachtet
werden. Das heift, die Methacrylatgruppen wurden wahrend der Polymerisation
umgesetzt, wodurch das zahfllssige Harz fest wurde. Eine Konversionsberechnung
anhand der pu-Raman-Daten nach Gleichung (3.1) ergab eine Konversion von N = 51 %.
Damit ist die so berechnete Konversion um ca. 6 % hoher als der aus UV-DSC-Daten
berechnete Wert, was im Rahmen der Fehler der beiden Messmethoden eine gute
Ubereinstimmung ist. Auch bei der p-Raman-Untersuchung des ausgeharteten
RENACER® MB-I wurde analog zu den Materialformulierungen mit DiMAcr-5 ein hoher
Fluoreszenzuntergund beobachtet, weshalb der berechnete Wert fir die Endkonversion

Uber die u-Raman-Daten, wie bereits in Kapitel 3.1.2 diskutiert, fehlerhaft sein kann.
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Abb. 3.23: Ausschnitt der u-Raman-Spektren von RENACER® MB-I (a) als Harz ohne und
(b) als Harz mit Photoinitiator sowie (c) nach der UV-DSC-Untersuchung als organisch
vernetztes Material.

Zusatzlich zu den Ein-Photonen-Polymerisationsexperimenten in der UV-DSC-Anlage
wurden 2PP-Experimente mit dem neu synthetisierten RENACER®, das mit 2 Gew.-%
Irgacure® 369 als Photoinitiator formuliert wurde, durchgefihrt®, Dabei wurde mit
Hilfe eines Feldes strukturierter Pfeile, welche bei unterschiedlichen Laserleistungen
und Schreibgeschwindigkeiten hergestellt wurden, versucht, die generelle Strukturier-
barkeit nachzuweisen und erste geeignete Prozessparameter flir nachfolgende
Strukturierungsversuche von Scaffolds zu finden. Nach der Strukturierung wurden die
Proben einem Entwicklungsprozess unterzogen, um unbelichtetes Material zu
entfernen, und anschlieBend im Rasterelektronenmikroskop (REM) untersucht. Die
Ergebnisse der REM-Untersuchung sind in Abb. 3.24 dargestellt.
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Abb. 3.24: Mittels 2PP erstellte RENACER® MB-I-Strukturen, die bei unterschiedlichen
Schreibgeschwindigkeiten und Laserleistungen hergestellt wurden!®,

Wie in Abb. 3.24 zu erkennen ist, lieB sich das Material GUber 2PP vernetzen und sehr gut
strukturieren. Dabei ist zu erkennen, dass bei hoherer Schreibgeschwindigkeit eine
hohere Laserleistung notwendig ist, um Strukturen zu erhalten, die den Entwicklungs-
schritt Uberstehen. So wurden bei einer Schreibgeschwindigkeit von v = 500 um/s schon
ab einer Laserleistung von P =600 uW keine ausreichend stabilen Strukturen mehr
erhalten, was auf eine zu geringe organische Vernetzung deutet. Bei v=25um/s
Schreibgeschwindigkeit kann selbst bei einer Laserleistung von nur 100 uW eine
Struktur erzeugt werden, da bei dieser Parameterkombination die Photonendosis so
hoch ist (s. Kap. 2.2)!""®, dass eine ausreichende Vernetzung stattfinden kann®*3, Durch
das frlhe Maximum in der UV-DSC-Kurve wird der Zustand stabiler Vernetzung sicher
frih im Laufe der Polymerisation erreicht. Auffallig ist, dass immer bei der geringsten
noch moglichen Laserleistung fir eine gegebene Schreibgeschwindigkeit die Einzel-
linien zu erkennen sind und demnach sehr filigrane Strukturen erhalten werden

koénnen. Dies wurde bereits auch in anderen Arbeiten von Steenhusen et al.
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publiziert®' und wird im Rahmen der Promotionsarbeit von T. Stichel anhand von

theoretischen Uberlegungen simuliert’®,

In Abb. 3.25 (a) ist die Pfeilstruktur, die mit einer Schreibgeschwindigkeit von
v =500 um/s und einer mittleren Laserleistung von P =700 uW hergestellt wurde,
detailliert dargestellt, in der sehr schon die einzelnen Strukturierungslinien zu erkennen
sind. Bei den Pfeilen, die bei hoherer Laserleistung oder geringerer Schreib-
geschwindigkeit hergestellt wurden, scheint die Photonendosis bereits zu hoch gewesen
zu sein. Dadurch wurden die einzelnen Voxel groBer und eine innere Struktur bzw.
Poren sind nicht mehr erkennbar. Durch die Wahl groBerer Hatchabstande der
einzelnen Linien koénnte auch bei hoherer Laserleistung bzw. niedriger Schreib-
geschwindigkeit eine Gitterstruktur hergestellt werden, da in diesen Fallen der
Hatchabstand groBer ist als die mittlere Voxelbreite, was bereits im Rahmen von
weiteren Arbeiten gezeigt werden konnte?¥. Weiterhin werden die Strukturen aus
RENACER® MB-I mit zunehmender Laserleistung hoher, was in Abb. 3.25 (b) anhand
einer Seitenaufnahme gezeigt wird®®.. Dies liegt daran, dass mit steigender Leistung die
jeweiligen Voxel, wie bereits erwahnt, groBer werden!'?2%31 Da die Pfeilstrukturen aus
einzelnen Schichten aufgebaut sind, steigt die GesamtgréBe umso mehr an, da jede
einzelne Strukturierungsebene mit steigender Leistung in vertikaler Richtung etwas

héher wird.

5 100 um

Abb. 3.25: (a) Detailansicht der Pfeilstruktur, die mit einer Schreibgeschwindigkeit von
v = 500 um/s und einer Laserleistung von P = 700 uW erzeugt wurde. (b) Seitenansicht der
Parametervariation, in der deutlich wird, dass die Strukturen mit steigender Laserleistung
hoéher werden.

Nach den guten ersten Strukturierungsergebnissen wurden auBerdem erste kleine
Scaffolds aus dem neu synthetisierten RENACER® mittels TPA-Technologie hergestellt,
um genauer die geeigneten Parameter der 2PP fiir die angestrebte Anwendung zu
ermitteln. Das Ergebnis dieser Strukturierungen ist in Abb. 3.26 gezeigt®. Zur
Herstellung der Scaffolds wurde eine hohere Schreibgeschwindigkeit gewahlt, da die
Scaffoldstrukturen deutlich groBer waren als die zuvor gezeigten Pfeilstrukturen. Um

trotz der hoheren Schreibgeschwindigkeit zu den zuvor gezeigten Strukturen
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vergleichbare Photonendosen zu erhalten, wurde dementsprechend auch die

Laserleistung erhoht.

1,6 mW 25 MW
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Abb. 3.26: REM-Aufnahme der via 2PP hergestellten und strukturierten Scaffolds, die bei
unterschiedlichen Leistungen beginnend bei 1,6 mW mittlerer Laserleistung mit
Inkrement 0,1 mW und einer konstanten Schreibgeschwindigkeit von v =1 mm/s erzeugt
wurden.

Bei der REM-Untersuchung der Strukturen aus RENCAER® MB-I in Abb. 3.26 sind kleine
quadratische Scaffold-Strukturen mit Poren von etwa 40 um Durchmesser zu erkennen.
Sie haben eine Kantenlange von jeweils 200 um. Alle Scaffolds wurden mit einer
konstanten Schreibgeschwindigkeit von v = 1 mm/s erzeugt und die Laserleistung wurde
von 1,6 bis 2,5mW in 0,1 mW-Schritten variiert. Anhand der bisher gewonnen
Erkenntnisse zur Strukturierung scheint es moglich auch gréBere Scaffolds herzustellen.
Um dabei nicht zu lange Herstellungsdauern von mehreren Tagen zu bendtigen,
mussten die Strukturierungsparameter Laserleistung P und Schreibgeschwindigkeit v
sowie das Scaffolddesign allgemein systematisch variiert werden'®®. Einer der dabei
strukturierten Scaffolds ist in Abb. 3.27 dargestellt. Dieser hat einen Durchmesser von
5,5 mm, was der Breite einer 96er-Well-Platte, die sehr haufig fur Biokompatibilitats-
untersuchungen durch Zellbesiedlung verwendet wird, entspricht. Somit ist es im
Folgenden moglich, die Biokompatibilitat der hergestellten Scaffolds anhand von
Zellbesiedlungstests zu untersuchen. Das darin dargestellte Tragergerlst wurde mit
einer Schreibgeschwindigkeit von 5mm/s und einer Laserleistung von P =18 mW
hergestellt. Im Anschluss an den Entwicklungsschritt (vgl. Kap. 3.2.8) wurde eine
Nachbelichtung im Maskenbelichter bei einer Leistung von 20 mW/cm? durchgefiihrt,
um wahrend der 2PP nicht reagierte Methacrylatgruppen noch zu polymerisieren und
so die Stabilitat des Scaffolds zu erhohen. Scaffoldstrukturen, die nicht im
Maskenbelichter nachbelichtet wurden, fielen nach dem Entwicklungsschritt in sich
zusammen!?*!, Die Struktur besitzt interkonnektierende Poren mit einer PorengréBe von
200 um. Damit sollten die Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen fir besiedelnde
Zellen sowie der Abtransport von Metaboliten im Fall eines biomedizinischen Einsatzes

gewabhrleistet sein.
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Abb. 3.27: Durch 2PP erzeugter Scaffold mit einem Gesamtdurchmesser von 5,5 mm.
Hergestellt bei einer Schreibgeschwindigkeit v=5mm/s und einer Laserleistung
P=18 mW. Im Anschluss an die Entwicklung wurde ein Nachbelichtungsschritt von
3 min im Maskenbelichter MAG6 bei einer Leistung von 20 mW/cm? durchgefihrt.

Basierend auf den durchgefiihrten Strukturierungsuntersuchungen kann festgehalten
werden, dass sich RENACER® MB-I zur Scaffoldherstellung gut eignet. Im Vergleich zu
den bisher im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen mit
Methacrylatgruppen besitzt das hergestellte RENACER® MB-I-Harz eine erheblich
hohere Viskositat (Faktor 100 hoher im Vergleich zu DiMAcr-5). Diese entsteht durch die
Kondensationsreaktion, in der anorganische Oligomere gebildet werden. Dadurch
besitzt das Harz eine hohere Vorverknupfung der photopolymeren Gruppen als die
synthetisierten organischen Produkte, wodurch ein geringerer Vernetzungsgrad in der
organischen Polymerisation noétig ist, bis das System seine (Mikro)fluiditat verliert.
Daher werden schneller starre Scaffold-Strukturen erreicht, die so stabil sind, dass sie

einem Entwicklungsprozess standhalten konnen!?%®.,

3.23 Untersuchungen zur Biokompatibilitat

Nachdem die Herstellung von Scaffolds mit RENACER® MB-I demonstriert werden
konnte, wurde im Rahmen dieser Arbeit die Biokompatibilitat zunachst in Form von

Zellbesiedlungstest an im Volumen polymerisierten RENACER® MB-I-Proben untersucht.

Fir die Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit wurde das RENACER® MB-I-Harz
polymerisiert. Dazu wurde das Harz mit 2 Gew.-% des Photoinitiators Irgacure® 369
versetzt und unter sterilen Bedingungen in eine 96er-Well Platte (Durchmesser 5,5 mm)

gegeben. AnschlieBend wurde mit einer Hand-UV-Lampe (A =366 nm) fir 4 Minuten
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bei festem Abstand vernetzt, wodurch feste Hybridpolymerproben hergestellt wurden.
Im Anschluss daran wurde es mit Zellen besiedelt und die Entwicklung der Fibroblasten
hinsichtlich der raumlichen Orientierung und der Zellvermehrung (Proliferation) Gber
einen Zeitraum von neun Tagen beobachtet. Die Entwicklung der Zellen auf im
Volumen polymerisierten Proben von RENACER® MB-I Uiber eine Besiedlungsdauer von 9
Tagen in dem oben beschriebenen stationaren Besiedlungsaufbau ist in Abb. 3.28

dargestellt.
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Abb. 3.28: Ergebnisse der Zellbesiedlungsuntersuchungen von Fibroblasten L929 auf
RENACER® MB-I-Formkoérpern (ber eine Gesamtbesiedlungsdauer von 9 Tagen.
Aufnahmen nach (a) einem, (b) drei, (c) sieben und (d) neun Tagen. Als Photoinitiator

wurden 2 Gew.-% Irgacure® 369 verwendet. Die Pfeile in (d) markieren Zellen, die
Wachstum und Proliferation zeigen.

Wie in Abb. 3.28 (a) zu erkennen ist, siedelten sich bereits nach einem Tag Zellen auf
dem Material an, zeigen jedoch noch eine kugelféormige Ausrichtung. Erst nach drei
Tagen zeigten die Zellen ein sehr ausgepragtes Spreading, was die gute Vitalitat der
Zellen verdeutlicht. Dieses Spreading wurde auch Uber den weiteren Verlauf der
Zellbesiedlungsdauer beobachtet. Mit der Zeit traten zudem Wachstum sowie
Proliferation auf (Pfeilmarkierungen). Die Proben zeigten demzufolge eine sehr gute

Biokompatibilitat. Verglichen mit der Polystyrolkontrolle (nicht dargestellt) sind zwar
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etwas weniger Zellen auf der Oberflache angesiedelt, jedoch ist im Spreading dieser

Zellen kein augenscheinlicher Unterschied zu bemerken.

Aus der Anderung der raumlichen Ausrichtung der Zellen innerhalb der Abb. 3.28 nach
einem und nach drei bis neun Tagen kann abgeleitet werden, dass das Wohlbefinden
der Zellen zu Beginn der Biokompatibilitatsuntersuchung beeintrachtigt war. Erst
zwischen einem und drei Tagen Besiedlungsdauer scheinen sich die Zellen zu erholen
und allmahlich vitaler zu werden. Da Gber 'H-NMR-Analyse herausgefunden wurde, dass
die Hydrolyse wahrend der Synthese von RENACER® MB-I nicht vollstandig verlaufen ist
und noch ein Rest Ethoxygruppen im Harz vorhanden war, kénnten diese Gruppen
durch die fir die Tests verwendete PBS-Losung hydrolysiert worden sein. Dadurch geht
Ethanol, welches als Zellgift fungiert, in die Besiedlungslosung Gber und beeintrachtigt
die Vitalitat der Zellen. Durch das Wechseln der Nahrlésung nach zwei Tagen
Besiedlungsdauer wird auch das Ethanol entfernt und ein besseres Besiedlungsergebnis
kann nach drei Tagen beobachtet werden. Weiterhin koénnen auch weitere
Degradationsprodukte einer organischen Degradation der Urethangruppe die Vitalitat
der Zellen negativ beeinflussen (s. hierzu auch Diskussion in Kap. 3.2.4). Dennoch

konnte Uber die gesamte Besiedlungsdauer ein sehr gutes Ergebnis erzielt werden.

Da mittels Hydrolyse- und Kondensationsreaktion ein Material hergestellt werden
konnte, welches sowohl zur Scaffoldherstellung geeignet ist als auch eine gute
Biokompatibilitat aufweist, wurden im Folgenden Zellbesiedlungsuntersuchen an
groBen Scaffolds®”, wie einer exemplarisch in Abb. 3.27 abgebildet ist, durchgefihrt.
Die Scaffolds wurden Uber sieben Tage mit Zellen besiedelt und das Ergebnis dieser
Besiedlung wurde im REM bei besonders niedrigem Vakuum und hoher Feuchtigkeit
betrachtet. In Abb. 3.29 st das Besiedlungsergebnis nach sieben Tagen
Besiedlungsdauer eines solchen 5,5 mm-groB3en Scaffolds in einer Ausschnittsdarstellung
gezeigt. Um ein besseres Zellbesiedlungsergebnis zu erhalten, wurde der Scaffold
zunachst fur drei Tage in PBS-Losung eingelegt und anschlieBend mit Zellen beimpft.

Die Besiedlung wurde Uber sieben Tage durchgefihrt.

Wie in Abb. 3.29 zu erkennen ist, besteht der Scaffold aus etwa 70 um breiten
Gitterlinien/-stegen und etwa 200 um groBen Poren. Um eine bessere Festigkeit des
Scaffolds zu erreichen, wurde er im Anschluss an die TPA-Strukturierung im
Maskenbelichter nachbelichtet®, um durch 2PP noch nicht reagiertes Material im
Inneren der Struktur vollstandiger zu vernetzen und damit mehr Sturkturstabilitat zu

erreichen. Die breiten Einzellinien sind nétig, da Zellen eine gewisse Strukturbreite
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bendtigen, um sich auf dem Material anzusiedeln®”. Die jeweiligen Linien der
einzelnen Strukturierungsebenen waren mit einer Breite von etwa 1,5 bis 2 um in einem
ersten Versuch zu schmal, sodass sich darauf keine Zellen niederlieBen”, weshalb hier

die gezeigte Linienbreite verwendet wurde.

Abb. 3.29: REM-Aufnahme des Zellbesiedlungsergebnisses nach 7 Tagen, durchgefihrt
an einem wie in Abb. 3.27 dargestellten Scaffold. Die Pfeile markieren einzelne Zellen
zur besseren Verdeutlichung.

Wie in Abb. 3.29 gezeigt ist, konnten auch auf der Tragerstruktur Zellen angesiedelt
werden (Pfeilmarkierung). Diese zeigen analog zum unstrukturierten Formkorper
weitestgehend Spreading. Damit konnte gezeigt werden, dass ein Hybridmaterial
synthetisiert werden konnte, dessen mittels 2PP hergestellten Tragerstrukturen sehr gut
mit Fibroblasten L929 besiedelt werden konnen. Schuster et a/?** berichten auch, dass
Polymere mit (Meth-)Acrylatgruppen und Urethan-Einheiten hervorragende
Biokompatibilitat zeigen, was mit den im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten

Untersuchungen bestatigt werden kann.

324 Untersuchungen zum Degradationsverhalten

Aus den Zellbesiedlungsuntersuchungen in Kapitel 3.2.3 wurde ersichtlich, dass die
Zellen innerhalb der ersten drei Tage in ihrer Vitalitat beeinflusst waren. Dies konnte
auf das Auftreten von Degradationsprodukten aus dem Material, wie oben bereits
erwahnt, durch Hydrolyse hindeuten. Um diese Beobachtung naher zu verifizieren,
wurden Degradationsuntersuchungen durchgefliihrt. Dazu wurde eine Degradations-
routine in Anlehnung an die Zellbesiedlungsuntersuchungen entwickelt. Hierzu wurde
die Materialformulierung des RENACER®-Harzes mit 2 Gew.-% Irgacure® 369 als
Photoinitiator in Teflonformen mit den MaBen 25-2 -2 mm?® gegossen und unter

Bestrahlung mit einer UV-Lampe vernetzt. AnschlieBend wurden die erhaltenen
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Formkorper in je ca. 1,5ml PBS eingelegt, die durchschnittlich alle zwei Tage
gewechselt wurde. Der Gewichtsverlust wurde in regelmaBigen Zeitabstanden an zehn
Formkorpern dokumentiert. Aus den Gewichtswerten wurde ein gestutzter Mittelwert
gebildet®®, Dazu wurde der gréBte und der kleinste Wert gestrichen und aus den
ubrigen Werten der arithmetische Mittelwert gebildet. Die Auftragung der gestutzten
Mittelwerte sowie der ermittelte Fehler ist in Abb. 3.30 dargestellt.
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Abb. 3.30: Gemittelter Gewichtsverlust an 10 Formkoérpern aus RENACER® MB-I Uber die

Zeit.

Aus den erhaltenen Daten wird ersichtlich, dass das Material zunachst sehr schnell an
Gewicht verliert. So betragt der Gewichtsverlust bereits nach einem Tag Uber 8,5 %.
Parallel zur Ermittlung der Gewichtsabnahme wurde ein Stabchen nach 1, 7 und 126
Tagen unter dem Mikroskop betrachtet. Die Ergebnisse zeigten, dass das Hybridpolymer
mit zunehmender Versuchsdauer erheblich rauer wird, was sich in einer immer

geringeren Lichtdurchlassigkeit trotz hoherer verwendeter Lichtintensitat zeigte.

Um die Beobachtungen aus den Mikroskopaufnahmen genauer zu verifizieren und
Unterschiede deutlicher zu machen, wurden an fir 290 Tage mit PBS behandelten
Formkorpern sowie an Referenzkorpern, die parallel an Luft gelagert wurden, u-Raman-
Scans durchgeflhrt. Die Untersuchungen wurden dabei in x-z-Richtung, also von der
Oberflache in das Material hinein, Gber eine Flache von 30-10 um? durchgefiihrt. Dabei
wurde Uber den Bereich der C-H-Schwingung zwischen 2800 und 3100 cm™ ein

Summenfilter Gber die Intensitat gelegt, der bewirkt, dass die Intensitat der Signale von
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C-H-Schwingungen abgebildet wird. Diese Bande war trotz eines erheblichen
Fluoreszenzuntergrunds noch eindeutig detektierbar. Die anschlieBende Skalierung
erfolgte von 0 bis 600 CCD Zahlrate (counts; cts) fir alle Messungen. Die Ergebnisse der

pu-Raman-Scans sind in Abb. 3.31 zusammengefasst.

Formkorper in PBS gelagert Formkorper an Luft gelagert

% ; > : : _ 600 CCD cts

0 CCD cts

Abb. 3.31: u-Raman-Scans verschiedener RENACER® MB-I-Formkorper mit 2 Gew.-%
Irgacure® 369 als Photoinitiator, die Uber einen Zeitraum von 290 Tagen in PBS (links)
oder an Luft (rechts) gelagert waren. Die Skalierung entspricht 0 bis 600 CCD cts (s. Skala
rechts).

Die Messungen wurden Uber dem Formkorper gestartet, sodass zunachst noch kein
C-H-Signal detektiert und das Bild schwarz dargestellt wird. Mit Fortschreiten der
Messung in z-Richtung wird die Oberflache des Formkdrpers erreicht und ein schwaches
C-H-Signal detektiert (turkis). Die Signalintensitat wird zunehmend durch den
Farbverlauf von tirkis Gber griin und blau zu gelb mit intensiverem Signal der C-H-

Schwingungen dargestellt.

Beim Vergleich der p-Raman-Scans der unterschiedlich gelagerten RENACER®-
Formkorper fallt auf, dass die Formkoérper, die an Luft gelagert wurden, eine héhere
C-H-Intensitat aufwiesen als die Uber den gleichen Zeitraum in PBS gelagert
Formkorper. Die geringere Intensitat resultiert vermutlich aus einer geringeren
Materialdichte, hervorgerufen durch eine teilweise Degradation bzw. ein Auslaugen der
Proben. Sie kéonnte allerdings auch durch starkere Streuung, bedingt durch erhohte
Rauigkeit, verursacht sein, die jedoch ebenso ein Zeichen fur einen teilweisen Abbau

des Materials ist.

Bei der Handhabung der Formkérper nach der Lagerung in PBS fiel weiterhin auf, dass
das ausgehartete Material sehr sprode war und bei Krafteinwirkung — wie zum Beispiel
beim Anpressen in der ATR-Einheit - in viele kleine Teile zersplitterte, was bei den an
Luft gelagerten Formkoérpern nicht beobachtet werden konnte und daher ebenfalls auf

eine geringere Materialdichte durch eine Degradation oder ein Auslaugen hindeutet.



102 3. Ergebnisse und Diskussion

Im Rahmen der Promotionsarbeit von T. Stichel wurden zur Untersuchung der
mechanischen Belastbarkeit von RENACER® MB-I-Formkoérpern  weiterfihrende
Vernetzungsuntersuchungen und mechanische Tests an RENACER® MB-I-Zylindern

durchgefuhrt!®,

Die Formkorper waren auch wahrend der Degradationsuntersuchung extrem brichig
und zerbrachen sehr leicht in mehrere Einzelteile. Diese Einzelteile degradierten
allerdings nicht schneller als die intakt gebliebenen Formkorper. Diese Beobachtung
deutet, wie diejenigen aus den Lichtmikroskop- und p-Raman-Untersuchungen, darauf
hin, dass RENACER® MB-I nach dem Mechanismus der Massenabtragung degradiert (vgl.
Kap. 2.5)12%, Betrachtet man den Kurvenverlauf in Abb. 3.30 genauer, ist zu erkennen,
dass der GroBteil des Gewichtsverlusts in den ersten drei Tagen geschieht. Danach wird
eine weitere Gewichtsabnahme registriert, allerdings erfolgt diese weitaus langsamer.

So betrug der gemittelte Gewichtsverlust tGber 10 Proben nach 154 Tagen nur 13,4 %.

Diese Ergebnisse decken sich mit den Beobachtungen aus den Zellbesiedlungs-
untersuchungen, wo ein Spreading der Zellen erst nach einer Besiedlungsdauer von drei
Tagen beobachtet werden konnte. Anscheinend haben die Abbau- bzw. Hydrolyse-
oder Auslaugprodukte des Polymers beziehungsweise deren hohe Konzentration zu
Beginn einen negativen Effekt auf die Fibroblasten. Die Zellen erholten sich allerdings
wieder und lieBen dann auf eine gute Biokompatibilitat des Materials schlieBen. Als
Degradations- bzw. Hydrolyse- oder Auslaugprodukt kommt — aufgrund der im Rahmen
der Synthese nicht vollstandig durchgefiihrten Hydrolyse der Alkoxygruppen des
Monomersilans (T'- und T?-Gruppen sind im 2Si-NMR-Spektrum vorhanden sowie

Ethoxyprotonen im "H-NMR-Spektrum) — besonders Ethanol in Frage.

Eine weitere Moglichkeit ist Ethylacetat, welches als Restlésungsmittel noch im Harz
vorhanden war. Allerdings kann laut Abschatzung aus '"H-NMR-Daten maximal 9 % des
Gewichtsverlusts durch die Auslagung von Ethylacetat bzw. die Hydrolyse von Ethanol
kommen. Diese beiden Stoffe konnten auch mittels GC-Untersuchungen an einer PBS-
Losung nach einem bzw. den folgenden vier Tagen Einlagerung eines Formkorpers
nachgewiesen werden. Zusatzlich beginstigt die unvollstandige Kondensation der
Si-O-Si-Gruppen auch eine Degradation des anorganischen [Si—Ol-Rickgrats?'. Als
organische Degradationsprodukte sind weiterhin die Spaltprodukte der Carbamat- bzw.
Urethanhydrolyse denkbar. Das Hybridpolymer kann sich an der Urethangruppe
intermediar in eine Carbaminsaure und einen Alkohol spalten. Die Carbaminsaure

zerfallt unter Wassereinfluss spontan und irreversibel zu Kohlendioxid und einem
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Amin?2_ Ein Nachweis dieser organischen Degradationsprodukte war mittels NMR-
oder schwingungsspektroskopischen Untersuchungen allerdings aufgrund der geringen
Konzentration in der PBS-Losung nicht moglich, da die Nachweisgrenze dieser

Analyseverfahren von etwa 2 % nicht Uberschritten wurde.

Die unspezifische Hydrolyse von Urethanen ist ohne Katalyse nicht sehr stark
ausgepragt’?®, kann aber durch die Zugabe von Enzymen enorm gesteigert
werden?52%1  sodass Urethan-Verbindungen dann eine bessere Biodegradierbarkeit
aufweisen®®, Alternativ kbnnen Enzyme auch einen oxidativen Abbau von Urethanen

katalysieren(300-30],

(o] (o]

ﬁ = ORMOCER®-Oligomer

Abb. 3.32: Stark vereinfachter schematischer Ausschnitt aus dem vernetzten RENACER®
MB-I. An den durch eine Schere symbolisierten Stellen kann das Hybridpolymer organisch
gespalten werden.

Betrachtet man den schematischen Polymerausschnitt, der in Abb. 3.32 gezeigt ist, so
liegen beim synthetisierten Hybridpolymer RENACER® MB-I die Hydrolysestellen im
Polymerriickgrat zwischen den anorganischen Clustern und den durch organische
Vernetzung gebildeten Ketten. Demzufolge kénnen die anorganischen Oligomere von
den organischen Ketten abgetrennt und das Polymer kann in viele Teile degradieren
und abgebaut werden. Dabei entstehen Amingruppen an den organischen Resten, die
kovalent an die anorganischen Oligomere gebunden sind. Die Alkohol-Funktionen

bleiben an den durch die photochemische Reaktion erzeugten Ketten zurlck. Diese
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konnen jedoch nicht weiter degradieren und bleiben in ihrer chemischen Zusammen-
setzung erhalten. Sie sind aber durch die vielen entstandenen Hydroxygruppen
hydrophil, was eine Metabolisierung unterstitzen koénnte. Zusatzlich kénnen aber

vermutlich die anorganischen Cluster teilweise degradieren.

Um eine vollstandigere Degradation des photochemischen Hybridpolymers zu erreichen,
konnten zyklische Keten-Acetale zum RENACER®-Harz zugesetzt werden. Bei der
photochemischen Polymerisation dieser Acetale wirden PCL-Derivate in das
photochemische Rlckgrat eingebaut werden, die ebenfalls degradieren kénnen302-304],
Voraussetzung fur den Erfolg dieses Ansatzes ist allerdings eine ausreichende Neigung
zur Copolymerisation von Methacrylaten und Ketenacetalen. Roberts et a/.E%! berichten
von Reaktivitatsparametern r fur die Copolymerisation von MMA mit einem 7-Ring
Ketenacetal (2-Methylen-1,3-dioxepan, MDO) von ruwa = 34,12 zu rwoo = 0,057. Das
heiBt, dass bevorzugt Blocke aus MMA gebildet werden und MDO nur sehr gering an
der Copolymerisation beteiligt ist, weshalb es schwierig ware auf diesem Weg

degradierbare Abschnitte in die photochemische Kette zu integrieren.

Ein anderer LOsungsansatz dieser Problematik kénnte im Ansatz der Thiol-En-
Reaktionen liegen. Durch die Eigenschaft der zugesetzten Thiole als KettenUtbertrager
konnten sehr kurze photochemische Ketten entstehen, die bei einer Degradation des

Polymers ebenfalls besser im Kérper metabolisiert werden kénnten306-308],

Ahnliche degradierbare Polymerkompositionen, wie das hier vorgestellte RENACER®
wurden 2001 von Helminen et al?% vorgestellt, die PLA mit einem anorganischen
GrundgerUst hergestellt haben. Allerdings waren diese Polymere nicht photochemisch
vernetzbar, weshalb sie nicht beliebig in drei Dimensionen strukturiert werden
konnten. Dafir musste man auf Template zuriickgreifen®®.. Dieser Schritt ist bei dem
hier vorgestellten Ansatz nicht nétig, was eine erhebliche Vereinfachung fir die

Herstellung zukUnftiger Scaffolds flr die Regenerative Medizin bedeuten kann.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass mit RENACER® MB-l ein
Hybridpolymer hergestellt wurde, welches eine gute Biokompatibiltat aufweist und
unter physiologischen Bedingungen teilweise degradieren kann. Weiterhin kénnen mit
diesem Hybridpolymer 2PP-Strukturen hergestellt werden. Dies konnte anhand kleiner
wie auch groBer Scaffolds mit dem Material gezeigt werden. Damit gelang ein
prinzipieller Zugang zur Synthese biokompatibler und teilweise biodegradierbarer
Hybridpolymere mit kovalenter Verknlpfung des organischen Netzwerks und des anor-

ganischen Rlckgrads (ORMOCER®), die beliebig in 3D photostrukturiert werden kénnen.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit Untersuchungen zu photovernetzbaren
und —strukturierbaren (Hybrid-)Polymeren, um wichtige Grundlagen fur die Herstellung
von Tragergeruststrukturen (Scaffolds) auf Basis photovernetzbarer (Hybrid-)Polymere
zu legen und damit in der Zukunft patientenindividuelle medizinische Werkstlcke, die
beliebig durch Zwei-Photonen-Absorptionsprozesse in drei Dimensionen strukturierbar

sind, fur die Regenerative Medizin zu ermoglichen.

Dafur wurden zunachst die zum Teil in der Literatur unbekannten unterschiedlichen
Monomere Acr-1, MAcr-2, Acr-3, MAcr-4 und DiMAcr-5 synthetisiert. Dabei handelt es
sich um einfache und gut vergleichbare organische (Meth-)Acrylat-Monomere, die
mono- bzw. difunktional in ihren photochemisch reaktiven Gruppen sind. Alle im
Rahmen dieser Arbeit hergestellten monomeren Produkte wurden mittels NMR-
Spektroskopie, schwingungsspektroskopischer Analyseverfahren sowie weiterer fur die
jeweilige Aufgabenstellung angepasster Untersuchungsmethoden charakterisiert. Die
synthetisierten organischen Monomere Acr-3, MAcr-4 und DiMAcr-5 wurden in
verschiedenen Verhaltnissen mit dem anorganisch-organischen Methacrylat-basierten
Hybridpolymers ORMOCER® | kombiniert, wahrend die Monomere Acr-1 und MAcr-2
aufgrund ihrer geringen Mischbarkeit nicht mit ORMOCER®| formuliert werden

konnten.

Nach definierter Photoinitiator-Zugabe wurde die (Co-)Polymerisation der einzelnen
reinen Verbindungen und deren unterschiedliche Formulierungen mit ORMOCER® | /n
situ  mittels UV-DSC-Untersuchung verfolgt, um das Vernetzungs- und
(Co-)Polymerisationsverhalten dieser Materialien allgemein und die EinflUsse der
Verhaltnisse der einzelnen Komponenten auf das Copolymerisationsverhalten im
Speziellen zu untersuchen. So konnten neue Erkenntnisse auf dem Weg zu Trager-
strukturen aus Polymeren und Copolymeren fiir die Regenerative Medizin gewonnen
werden. Dabei wurden bei diesen Untersuchungen zum Teil deutliche Unterschiede im
Reaktionsverlauf der einzelnen Materialformulierungen festgestellt. So konnte zum
Beispiel bei Monomermischungen ein schnellerer Polymerisationsverlauf sowie eine
hohere maximale Polymerisationsrate als bei den jeweiligen Einzelkomponenten
beobachtet werden (Synergieeffekt). Diese Beobachtungen wurden anhand der
Monomerstruktur (unterschiedliche Diffusionsfahigkeiten im vergelten, aber noch nicht
erstarrten System durch Mono- bzw. Difunktionalitat) und der Art der funktionellen

Gruppe (Acrylat- bzw. Methacrylatgruppe) erklart. Zusatzlich wurde die molekulare
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Struktur der erhaltenen (Co-)Polymere anhand von tabellierten Werten ahnlicher
Verbindungen nach Alfrey und Price” umfangreich diskutiert und deduktive Schlisse
fur die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Formulierungen gezogen. Demnach
werden fur die Copolymerisation der unterschiedlichen Methacrylatverbindungen
aufgrund der ahnlichen Resonanz- und Polaritatswerte statistische Copolymere
erhalten, wahrend in Copolymerisationen von Acrylat- mit Methacrylatestern aufgrund
ihrer hoheren Radikalstabilitat tendenziell zunachst die Methacrylate bevorzugt
miteinander in Blocken reagieren. Sobald das System im Laufe der Reaktion an freien

Methacrylaten verarmt, werden im Anschluss Acrylatblocke im Copolymer gebildet.

Weiterhin wurden der Einfluss des verwendeten Photoinitiators und dessen eingesetzte
Konzentration auf die photochemisch-induzierte Copolymerisation eines ausgewahlten
Systems beleuchtet. Dazu wurden verschiedene Einflussfaktoren der Initiation
betrachtet. Neben der eingesetzten Initiatorkonzentration spielen auch die
Absorptionseigenschaften, die umgebende Matrix und die Initiatoreffizienz eine groB3e
Rolle fur den Reaktionsverlauf der photochemischen Vernetzung. Weiterhin wurden die
Photoinitiatoren in unterschiedlichen Konzentrationen eingesetzt, um die dadurch
induzierte Veranderung des Reaktionsverlaufs zu betrachten. Aus den EinflUssen auf die
Reaktionsverlaufe konnte geschlossen werden, dass diese sowie auch die maximale
Polymerisationsrate Rpmax und damit die Reaktionskinetik nicht in jedem Fall linear mit

der Initiatorkonzentration zunehmen muss.

Erste generelle 2PP-Strukturierungen wurden zudem an ausgewahlten Material-
formulierungen durchgefihrt und die erhaltenen Strukturen wurden mittels Raster-
elektronenmikroskopie analysiert. Dabei zeigte sich, dass alle Formulierungen bei
bestimmten Parameterkombinationen aus Laserleistung und Schreibgeschwindigkeit
mittels 2PP strukturiert werden konnten, wobei aufgrund der gewahlten
Strukturierungsparameter keine Gitterstrukturen erzeugt wurden. AuBerdem wurden
bei den verschiedenen Formulierungen bei gleicher Parameterkombination
unterschiedliche Strukturbreiten und damit erstmalig unterschiedliche chemische
Wechselwirkungsvolumina bzw. Strukturvolumina beobachtet. Diese unterschiedlichen
Volumina konnten erstmalig mit den unterschiedlichen Reaktionsverlaufen der
Materialformulierungen, die aus UV-DSC-Untersuchungen im 1PP-Prozess erhalten
wurden, korreliert werden. Dabei zeigte sich, dass das chemische
Wechselwirkungsvolumen von der Funktionalitat der eingesetzten Materialkom-

ponenten abhangig ist, da davon der Grad an Quervernetzung abhangt, der bestimmt,
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ob ausreichend vernetzte Voxel und Strukturen entstehen, die durch einen

Entwicklungsschritt nicht mehr entfernt werden.

Durch die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Synthesen und Untersuchungen und
den daraus gewonnen Erkenntnissen zu Reaktionsverlaufen und Umsatzgraden
verschiedener Materialformulierungen konnten wichtige Grundlagen fur die
Copolymerisation von anorganisch-organischen Hybridmaterialien geschaffen werden.
So entstanden durch die vorliegende Arbeit grundlegende Erkenntnisse Uber das
Copolymerisationsverhalten mit unterschiedlichen Monomeren sowie unterschiedlichen

funktionellen Gruppen und Funktionalitaten auf molekularer Ebene.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde ein biokompatibles und photostrukturierbares
Hybridpolymer (RENACER® MB-I) entwickelt, welches mittels 2PP strukturiert werden
konnte, was anhand kleiner wie auch groBer Scaffolds mit dem Material demonstriert
wurde. Dazu wurde das kommerziell erhaltliche  Alkoxysilan-Molekl
O-(Methacryloxyethyl)-A~(triethoxysilylpropyl)urethan, das Gruppen zur anorganischen
und organischen Vernetzung besitzt, als Precursor verwendet. Durch eine bewusst
unvollstandige Hydrolyse- und Kondensationsreaktion konnte aus dem Precursorsilan
ein Hybridpolymerharz hergestellt werden, welches anorganisch vorverknlpft war.
Weiterhin wies es sowohl als Volumenpolymer, als auch in Form von Scaffold-Strukturen
eine sehr gute Biokompatibilitat auf, was anhand von Zellbesiedlungsuntersuchungen
mit Fibroblasten L929 gezeigt werden konnte. Um zu untersuchen, ob die im
Hybridpolymer enthaltenen prinzipiell degradierbaren Gruppen unter physiologischen
Bedingungen tatsachlich degradieren und Teile aus dem Polymerverband herausgel6st
werden kénnen, wurde ein selbstentwickeltes Verfahren fir stationare Degradations-
untersuchungen in phosphat-gepufferter Saline (PBS, pH=7,4) verwendet. Dieses
Verfahren wurde an ausgeharteten Formkorpern umgesetzt, um den mittleren
Gewichtsverlust Uber definierte Zeitraume sowie weitere Erkenntnisse Uber eine
mogliche Degradation, den Degradationsmechanismus und das -verhalten zu erhalten.
Die durch die photochemische Polymerisation neu entstandenen Ketten besaB3en ihrer
Natur gemaB keine hydrolysierbaren Einheiten, weshalb das Hybridpolymer nicht
vollstandig degradieren kann. Es konnte jedoch ein prinzipieller Zugang zu
Gerusttragerstrukturen auf Basis photovernetzbarer Polymere fir die Regenerative
Medizin geschaffen werden. Weiterhin konnte mit diesen Erkenntnissen das
Verstandnis von Zusammenhangen zur Photovernetzung biokompatibler Hybrid-
polymere auf molekularer Ebene erweitert werden. Das im Rahmen dieser Arbeit

verwendete Precursor-Molekil ist nicht mehr kommerziell erhaltlich, kann aber durch
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eine Additionsreaktion von (3-Isocyanato)propyltriethoxysilan mit 2-Hydroxyethyl-

methacrylat unter Zuhilfenahme eines Zinn-Katalysators hergestellt werden®'%,

Im Rahmen dieser Arbeit konnte ein erster entscheidender Schritt zur Entwicklung von
laserstrukturierten TragergerlUsten aus Hybrid-(Co-)Polymeren fir die Regenerative
Medizin erarbeitet werden. Dazu wurde einerseits ein tieferes grundlegendes
Verstandnis des Reaktionsverlaufs in  (Co-)Polymerisationen durch  /n-situ-
Untersuchungen erhalten. AuBerdem wurde ein gut laserstrukturierbares Hybrid-
polymer hergestellt und dessen Biokompatibilitit und Degradationstendenz
systematisch untersucht, wodurch ein Beitrag zur Materialentwicklung von anorganisch-
organischen Hybridpolymeren fir biomedizinische Anwendungen (RENACER®e)

geleistet werden konnte.

Um zuklnftig eine vollstandigere Degradation von photochemischen Hybridpolymeren
zu erreichen, konnten Thiol-En-Reaktionen angewendet werden. Durch die Eigenschaft
von Thiolen in radikalischen Kettenpolymerisationen als Kettenlbertrager zu fungieren,
konnten sehr kurze photochemische Ketten entstehen, die bei einer Degradation des
Polymers ebenfalls besser im Koérper metabolisiert werden kdnnten*¢3%l  zZudem
konnten Untersuchungen zur enzymatischen Degradation durchgefihrt werden, da
bestimmte Restriktions-Enzyme selektiv die Urethanbindung spalten kénnen!?5>2%9-300 Gq
sollte es moglich werden, das Degradationsergebnis in zuklinftigen Studien noch weiter
zu verbessern, ohne die Strukturierfahigkeit mittels TPA zu verlieren. Durch Einsatz
anderer hydrolysierbarer Gruppen, wie Ester oder Anhydride, kann die

Degradierbarkeit auBerdem gesteigert werden.

Um das Verstandnis des (Co-)Polymerisationsverhaltens von anorganisch-organischen
Hybridmaterialien noch weiter auszubauen und auch fundierter verstehen zu kénnen,
ware es eine Moglichkeit, sie mit weiteren organischen Monomeren zu formulieren, die
eine groBere Funktionalitat als zwei (f > 2) aufweisen. So lieBen sich die via /n situ UV-
DSC-Untersuchungen gewonnen Erkenntnisse zur Copolymerisation von Monomeren
mit unterschiedlichen Funktionalitaten noch weiter verfeinern. AuBerdem k&énnten
(neue) Verfahren zur Charakterisierung der resultierenden molekularen
Copolymerstrukturen etabliert werden, um eine Kontrolle der Sequenzierung maéglich

zu machen.

Zusatzlich sollten die im Rahmen dieser Arbeit ersten durchgefihrten Untersuchungen
zur 2PP-Strukturierung, die in enger Kooperation mit T. Stichel® hergestellt wurden,

der hergestellten Materialformulierungen mit geeigneteren Strukturierungsparametern
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sowie variierenden Hatch-Abstanden erweitert werden, um mehr Informationen Uber
das chemische Wechselwirkungsvolumen bzw. das Strukturvolumen erhalten zu
konnen. Auch Untersuchungen an einzelnen Voxeln wiirden genauere Aufschllsse Gber
das Strukturvolumen der Materialformulierungen geben. Eine systematische Variation
der Materialformulierung, die fur die 2PP eingesetzt wird, wiirde eine Korrelation zur
Veranderung des Strukturvolumens gestatten, um mehr Informationen Uber die

Wechselwirkung der einzelnen Komponenten als Polymerisationsmatrix zu erhalten.

5. Summary in English

The objective of this work was the investigation of photo-curable and patternable
(hybrid) polymers for applications in regenerative medicine, in order to explore basic
principles for scaffold fabrication by two-photon polymerization. This would enable

patient-individual medical implants.

As model systems for subsequent investigations, the monomers Acr-1, MAcr-2, Acr-3,
MAcr-4, and DiMAcr-5 were synthesized. These compounds are simple and well
comparable organic (meth)acrylate monomers with a functionality of one and two,
respectively. To some extent, these monomers were not described in the literature so
far. The structural characterization of the synthesized materials was carried out by NMR
spectroscopy, vibrational spectroscopy methods, and individual analytical methods for
every compound. The monomers Acr-3, MAcr-4, and DiMAcr-5 were combined with a
well-known methacrylate-based inorganic-organic hybrid polymer ORMOCER® I®in
different molar ratios. The other compounds could not be formulated with

ORMOCER® |, since they were not soluble in this hybrid polymer resin.

After preparation of the monomers and their formulations with ORMOCER® |
introducing defined amounts of photoinitiator Irgacure® 369 into the material systems,
the materials’ reaction was monitored /n situ by photo-DSC investigations in order to
analyze their photochemically induced cross-linking and their copolymerization
behavior. In particular, the effect of the different monomer ratios on the
copolymerization behavior was studied in more detail. From these investigations,

significant differences in the individual reaction profiles of the formulations could be

™ ORMOCER®: Trademark of the “Fraunhofer-Gesellschaft zur Férderung der angewandten
Forschung e.V.”
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determined. A higher maximum polymerization rate and, therewith, a higher reaction
speed was found for all formulations of monomer mixtures in contrast to the
corresponding individual monomers (synergy effect). Moreover, by comparing the
various organic monomers, considerable differences could be identified in between
acrylates and methacrylates as well as for themono- and difunctional species. These
effects were explained by means of the type of their photochemically organically cross-
linkable functional groups and thus their resulting reactivity as well as by the monomer
structure and functionality itself, resulting in different diffusion abilities of mono-,
oligo- and polymeric species within gelled systems. The molecular copolymer structures
were discussed on the basis of tabulated values of similar compounds after Alfrey and

Pricel74.2601,

Furthermore, the influence of several photoinitiators and the initiator concentration on
the photochemically induced copolymerization was investigated using a formulation of
50 mol-% Acr-3 and 50 mol-% ORMOCER® | as model system. Besides the initiator
concentration, also the initiators’ absorption properties, the resin matrix and the
initiators’ efficiency play an important role for the reaction profile of the photochemical
cross-linking. All different photoinitiators were introduced into the model system in
three different concentrations to explore the induced alterations on the reaction
profile. For some of the investigated initiators, the maximum polymerization rate Remax
and, therewith, the overall reaction kinetics increased with increasing photoinitiator
concentration, but for other initiators, the maximum polymerization rate Rpmax Was
lowered at increased initiator concentrations. Thus, a general relationship between the
photoinitiator concentration and the maximum polymerization rate Remax could not be

identified.

First structures were generated out of selected mixtures by two-photon polymerization
in order to demonstrate the novel materials’ ability of being patterned in three
dimensions. Three dimensional structures were generated with specific parameter
combinations of laser power and writing speed, whereas each parameter set
corresponds to an individual exposure dose deposited in the materials’ volume. In
particular, different structure widths were observed for different material formulations
fabricated with the same parameter sets. Thus, it was possible for the first time to
experimentally observe different chemical interaction volumes. These interaction
volumes were correlated to the different reaction profiles of the material formulations,
which were received via 1PP photo-DSC measurements. It was shown that the structure

volume depends on the functionality of the employed monomers, because their degree
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of cross-linking depends on their functionality. The degree of cross-linking which results
upon polymerization determines, whether a structure maintains stable during the

subsequent development process.

Within the framework of this thesis, important fundamental findings about the
copolymerization profiles and resulting conversions in photochemically induced
polymerizations of inorganic-organic hybrid materials could be attained. From this
elementary insights regarding the copolymerization with different monomers as well as
different functional groups and functionalities, respectively, could be deduced on a

molecular level.

In the second part of this work, a biocompatible and photo-patternable hybrid material
was developed. Commercially available O-(methacryloxyethyl)-A-(triethoxysilylpropyl)-
urethane was chosen for an intentional incomplete hydrolysis and condensation
reaction in order to receive a RENACER®Sresin, which includes functional groups for
subsequent organic cross-linking. This material showed a very good patterning
performance, which was demonstrated by a series of structures and scaffolds. The
material yields a good biocompatibility, which was investigated using bulk materials
and scaffold structures. As cell types, fibroblasts L929 were used. In order to investigate,
whether the hydrolysable functional groups within the hybrid polymer actually degrade
under physiological conditions, a procedure routine for stationary degradation studies
in phosphate-buffered saline (PBS) was developed. Bulk samples were used to
determine the average weight loss in definite periods, and to identify the degradation
mechanism and behavior, respectively. The carbon chain generated through
photochemical cross-linking, has no hydrolyzable groups and naturally cannot be
degraded, resulting in a hybrid polymer which is not completely degradable. However,
a principal access to scaffolds for regenerative medicine on the basis of photo-curable

polymers was accomplished which was the purpose of this work.

With the framework of this thesis a first essential step was worked out for the
development of laser patterned hybrid (co)polymer scaffolds for regenerative medicine.
Therefore, a deeper basic understanding of the reaction profiles in (co)polymerizations
was achieved via /n situ photo-DSC investigations. In addition, an easily patternable

hybrid polymer was synthesized and its biocompatibility and degradation tendency

5] RENACER®: Trademark of the “Fraunhofer-Gesellschaft zur Férderung der angewandten
Forschung e.V.”
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were studied systematically. So, a significant contribution for the development of

inorganic-organic hybrid polymers for regenerative medicine (RENACER®s) was made.

Although many significant efforts were achieved in the framework of this thesis,
numerous interesting aspects for further investigations arose from the investigations
performed so far, which could not be carried out in the framework of this thesis. To
enhance the degradation behavior of the photochemical hybrid polymer, thiol-ene
reactions could be used. Thiols act as chain transmitter in radical chain polymerization
reactions, resulting in the generation of short photochemical chains. These short chains
might be metabolized in the body3%3%! |n addition, the enzymatic degradation should
be investigated, because specific enzymes are particularly selective for urethane
groups®>29%-3001 - Anymore, different hydrolysable functional groups, like esters or

anhydrides, could be integrated to improve the degradation properties.

To expand and to picture in theory the understanding of the copolymerization behavior
of inorganic-organic hybrid materials in more detail, a further possibility would be to
formulate them with monomers having a higher functionality than two (f > 2). These
formulations could be investigated via analogous /n situ photo-DSC measurements to
refine the achieved results for copolymerizations of monomers with different
functionalities. Moreover, new methods for the characterization of the resulting
molecular copolymer sequences could be established to enable to control the

polymerization process.

The preliminary investigations on 2PP patterning of the various material formulations
which were performed in close cooperation with T. Stichel® should be extended with
more appropriate structuring parameters and varying hatch distances. This would reveal
a further detailed insight into the chemical interaction volume or the structure volume,
respectively. Also, studies of single voxels may give more detailed information about
the structure volume of the material formulations. A systematic variation of the
material formulations used in 2PP experiments would enable a correlation of the
induced changes regarding the structure volume to get more information about the

interaction of the individual components as a polymerization matrix.
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A Anhang - Experimentalteil

I Verwendete Chemikalien

Die verwendeten Chemikalien und Losungsmittel wurden, falls nicht anders angegeben,
ohne weitere Reinigung und Trocknung eingesetzt. Diese Stoffe sind mit
Herstellerangabe und Reinheitsgrad in Tabelle A.a zusammengefasst. Ein Teil der
Synthesen wurden unter Stickstoffatmosphare durchgeflhrt. Hierzu wurde Stickstoff
5.0 der Firma Linde ohne weitere Trocknung verwendet. Die fur die NMR-Spektroskopie
eingesetzten kommerziell erhaltlichen deuterierten Losungsmittel wurden unterhalb
von 4 °C aufbewahrt und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Fiir die Degradations-
untersuchungen wurde phosphat-gepufferte Saline (PBS) aus kommerziell erhaltlichen
Phosphatsalztabletten mit Reinstwasser (Leitfahigkeit 0,055 uS/cm) hergestellt, sodass
ein Pufferpunkt von pH = 7,4 erreicht wurde. Die Proben wurden vor dem Trocknen mit
Reinstwasser abgespult. Fir alle anderen Versuche wurde vollentsalztes Wasser

verwendet.

Tab. A.a: Zusammenfassung der verwendeten Chemikalien und Lésungsmittel mit
Herstellerangabe und Reinheitsgrad.

Hersteller Stoff
ABCR O-(Methacryloxyethyl)-A~(triethoxysilylpropyl)urethan, 90 %
Aldrich 1,2:5,6-Di-O-isopropylidene-o-D-glucofuranose, 98 %

Di(ethylenglykol)-dimethacrylat, 95 %
Methacrylsaureanhydrid, 94 %
para-Methoxyphenol, 99 %
Poly(caprolacton)-diol, M, = 530, technisch
Tetraisopropyltitan(lV), 97 %

Alfa Aesar Methacrylsaureanhydrid, 94 %
Chloroform-Dy, 99,8 %

Chemikalienausgabe Methacrylsauremethylester (MMA), zur Synthese

Universitat Wurzburg

Deutero GmbH Aceton-Ds mit TMS, 99,8 %
Chloroform-D1 mit TMS, 99,8 %
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Hersteller

Stoff

ehemals Ciba Geigy, jetzt
Bestandteil der BASF SE

Irgacure® 184,
Irgacure® 369
Irgacure® 754
Irgacure® 819
Irgacure® OXEO1
Irgacure® OXE02

Fluka

Diethylether, wasserfrei, > 99,8 %
Ethylacrylat, =99 %

Kieselgel 60, 0,0063 — 0,200 mm
Natriumsulfat, wasserfrei = 99 %
Natronlauge, 1M

Pentan, =98 %

Pyridin, wasserfrei, = 99,8 %

Linde

Stickstoff, = 99,999 %

Merck

Aceton, reinst

Ethanol, reinst

Ethylacetat, reinst

Kieselgel 60, 0,0063 — 0,200 mm

Riedel-de Haen

Petrolether, Siedebereich 30 - 50 °C

Sigma

Phosphatgepufferte Saline (PBS)

Sigma-Aldrich

Heptan, =95 %

Salzsaure, konz.

Fraunhofer-ISC/ OE 240

ORMOCER®I-Harz, ein Polykondensat aus 3-Methacryloxy-
alkyltrialkoxysilan und Diphenylsilandiol, hergestellt nach

Buestrich et a/!'*"

1 Messmethoden

Kernspinresonanzspektroskopie

Die im Rahmen dieser Arbeit zur chemischen Strukturaufklarung durchgefihrten

Messungen zur ein-dimensionalen Kernspinresonanzspektroskopie (engl.: nuclear

magnetic resonance - NMR) wurden an einem Bruker-Spectrospin 400 UltraShield™-

Gerat mit einer Messfrequenz von 400 MHz bei einer Messtemperatur von 23 °C

durchgefihrt. Als Losungsmittel wurden CDCl; (Locksubstanzen externer Standard TMS
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=0 ppm oder interner Standard im 'H-Spektrum Restprotonensignal von CHCl;
8=7,26 ppm; interner Standard im "C-Spektrum &=77,0 ppm) oder Aceton-Ds
(Locksubstanzen externer Standard TMS & = 0 ppm) verwendet. Alle *C- und #Si-NMR-
Spektren wurden 'H-Breitband-entkoppelt aufgenommen. Die Zuordnungen wurden
durch DEPT135-Experimente und zum Teil durch zwei-dimensionale NMR-Experimente
unterstitzt. Die Ergebnisse dieser Experimente sind in den entsprechenden
Zuordnungen der einzelnen Verbindungen bereits enthalten und werden deshalb nicht

gesondert aufgefihrt.

Far die zwei-dimensionale NMR-Spektroskopie wurde ein Avance500-NMR-
Spektrometer der Firma Bruker verwendet. Die Spektren wurden bei einer
Messfrequenz von 500 MHz bei einer Messtemperatur von 23 °C aufgenommen. Als

Losungsmittel wurden ebenfalls CDCl; sowie Aceton-Ds verwendet.

Schwingungsspektroskopie

Fir die Aufnahme der Fourier-Transformations-Infrarot(FT-IR)-Spektren wurde das FT/IR
4100-Gerat der Firma JASCO mit ATR-Einheit (absolute Totalreflexion) verwendet. Die
Spektren wurden in einem Messbereich von 4000 — 400 cm™ mit einer Auflésung von
4 cm' aufgenommen. Die FT-IR-Spektroskopie diente dabei zur Identifizierung

funktioneller Gruppen.

Die Mikro(u)-Raman-Spektroskopie-Messungen wurden an einem alpha300-Gerat der
Firma WiTec durchgefiihrt. Die Integrationszeit fir Messungen zur Erganzung der FT-IR-
Spektren sowie zur quantitativen Konversionsauswertung von C=C-Umsatzen von
Vernetzungsuntersuchungen betrug bei allen Messungen 5s mit 10 Akkumulationen.
Die Gitterkonstante des verwendeten optischen Gitters betrug g = 1/600 mm, woraus
eine spektrale Auflésung vom 4 cm™ resultierte. Es wurde ein frequenzverdoppelter
Nd:YAG-Laser mit einer Wellenlange von 532 nm verwendet. Die Messungen wurden in
einem spektralen Bereich von -100 cm™, um die Rayleigh-Linie bei 0 cm™ genau auflésen
zu kénnen, bis 4000 cm™ durchgeflihrt. Far durchgefiihrte Tiefenscans zur Analyse von
Materialdichtenveranderung durch eventuelle Degradation nach Lagerung in phosphat-
gepufferter Saline (PBS) wurde ein Summenfilter (v(C-H); 2700-3200 cm™) bei einer
Integrationszeit t,=0,05s und einer Schrittweite (Ax=(0,118+0,002) pm) zur
Bildgebung verwendet. Dabei wird die Summe der p-Raman-Intensitat einer
betrachteten charakteristischen Bande detektiert, die proportional zur Anzahl der
funktionellen Gruppen ist. Daher sollte bei teilweise degradiertem Material die

Intensitat geringer sein.
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Valenzelektronen-Spektroskopie

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten UV-VIS-Messungen zur Untersuchungen
der Absorptionseigenschaften im sichtbaren und UV-Bereich des Lichts wurden alle an
einem UV-VIS-NIR-Spektrometer der Firma Shimadzu vom Typ UV-3100 in
Quarzglasktvetten durchgefiihrt. Damit sollte zum einen untersucht werden, ob die
synthetisierten Materialien bei der Wellenlange des 2PP-Lasers (515 nm) absorbieren.
Zum anderen diente die UV-VIS-Spektroskopie zum Nachweis von Acrylat- bzw.
Methacrylatgruppen. Der Messbereich lag bei den Untersuchungen zwischen 200 und
1000 nm. Als Losungsmittel wurden aufgrund ihrer geringen Absorptionswerte im UV-
VIS-Bereich Hexan bzw. Heptan gewahlt. Bei jeder Messung wurde die geldste Probe
gegen das jeweilige Losungsmittel gemessen, wodurch das Losungsmittel abgezogen

werden konnte und nur das Absorptionsspektrum der Probe gemessen wurde.

Rasterelektronenmikroskopie

Rasterelektronenmikroskop(REM)-Aufnahmen zur optischen Untersuchung von
strukturierten Proben im Mikro- und Nanometerbereich wurden an einem Mikroskop
der Firma Zeiss vom Typ Supra25 bei einer Beschleunigungsspannung von 3 bzw. 10 kV
aufgenommen. Durch REM-Untersuchen wurden 2PP-Scaffold- bzw. 2PP-Teststrukturen
auf ihre strukturellen Eigenschaften untersucht. Um dabei Aufladungen zu vermeiden,
wurden die Proben vorher 30 s lang bei 30 mA mit Gold an einer SCD040 Sputteranlage
der Firma Balzers Union beschichtet. Die mit Zellen besiedelten Scaffolds wurden mit
einem Zeiss EVO® LS 10 Life Science REM mit einer Beschleunigungsspannung von 20 kV

betrachtet.

Gel-Permeations-Chromatographie

Die  Gel-Permeations-Chromatographie(GPC)-Messungen  zur  Bestimmung des
molekularen Polymergewichts wurden mit Tetrahydrofuran als Eluenz durchgefiihrt.
Hiermit wurde das Edukt Poly(caprolacton)diol auf seine Molmasse hin untersucht, um
bei Umsetzungen mit diesem Edukt die Ausbeute bestimmen zu kdénnen. Gemessen
wurde gegen Toluol als internen Standard. Das Messgerat wurde vorher mit
Polystyrolstandards kalibriert. Die Flussrate betrug 1 ml/min. Es stand ein UV-Detektor
der Firma GAT zur Verfiigung.

Rheologische Untersuchungen
Die  dynamischen  Viskositaten der Monomere wurden  mittels eines
Rotationsviskosimeters CVO-10 von Bohlin Instruments mit einem Peltier 120 in Kegel-

Platte-Geometrie mit einem 40 mm/1 °-Kegel bei (20,0 £ 0,1) °C und einer Scherrate von
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1000 bzw. 500s' gemessen. Die dynamischen Viskositaten der Hybridpolymer-Harze
wurden mit einem 20 mm/1°-Kegel bei (25,0+0,1)°C mit einer konstanten

Schubspannung von 400 Pa gemessen.

Photo-Differenzialkalorimetrie

Alle Photo-differenzialkalorimetrischen (engl.:  Ultraviolett-differential scanning
calorimetry, UV-DSC)-Messungen zur Ermittlung der freien Reaktionsenthalpie wahrend
des Vernetzungsvorgangs wurden an einem PERKIN Elmer DSC 7 durchgeflhrt. Die
Messtemperatur lag bei 20 °C, wahrend die Temperatur des Messkopfes -30 °C betrug.
Gemessen wurde unter Stickstoff-Atmosphare mit einer Belichtungsenergie von
20 mW/cm? sowie mit einer Belichtungsdauer zwischen 8 und 28 min. Eine genaue
Beschreibung des Gerateaufbaus und der Funktionsweise der UV-DSC wird in Kapitel

3.1.2 gegeben.

Gas-Chromatographie

Zur Bestimmung der Degradations- bzw. Auslaug- und Hydrolyseprodukte wurden Gas-
Chromatographie-(GC)-Untersuchungen an einem Clarus 50 mit einer TurboMatrix 40

Headspace, die auf 60 °C eingestellt war, durchgeflihrt.

1l Synthesen und Analytik

Synthese von 6-(Acroyl)-1,2:5,6-di- O-isopropyliden-a-D-glucofuranose durch Umsetzung
von 1,2:5,6-Di- O-isopropyliden-a-D-glucofuranose mit Ethylacrylat

Flr die Synthese von 6-(Acroyl)-1,2:5,6-di- O-isopropyliden-a-D-glucofuranose wurden in
einem 50 ml-Schlenck-Kolben mit Liebigkthler unter Stickstoff-Atmosphare 0,60 g
(4,83 mmol) para-Methoxyphenol, 2,93 g (11,3 mmol) 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-o-D-
glucofuranose, 18 ml (25,3 g, 282,74 mmol) Acrylsaureethylester und 0,60 g (2,03 mmol)
Tetra/sopropyltitan(lV) gegeben und die rote Reaktionslésung auf 112 °C erhitzt. Nach
40 min wurde die Temperatur auf 120 °C erhoht, sodass bei 74 — 75 °C Kopftemperatur
eine farblose Flissigkeit abdestilliert werden konnte. Nach 2 h wurde die Ubrige
Reaktionslosung kurz an Luft abgeklhlt und 11 ml Petrolether (Sdp. 30 — 50 °C) und
2,2 ml Wasser zugegeben, worauf innerhalb von 14 h ein gelber Niederschlag ausfiel.
Dieser wurde durch Zentrifugieren fur 10 min bei 4000 U-min' und Abdekantieren
isoliert, zweimal mit je 15-20 ml Pentan gewaschen und erneut durch Zentrifugieren
und Abdekantieren entfernt. Die organischen Lésungen wurden vereinigt und das

Losungsmittel destillativ entfernt, bis ein blass-gelber Feststoff zurtck blieb. Dieser
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wurde erneut in etwa 30 ml Petrolether geldst, dreimal mit je 27 ml Wasser und dreimal
mit je 27 ml 0,5 M Natronlauge gewaschen. Das Losungsmittel wurde erneut destillativ

entfernt und der blass-gelbe bis weiBe Feststoff im Olpumpenvakuum getrocknet.
Ausbeute: 1,01 g (3,21 mmol, 28,4 %).

'H-NMR (CDCl;, 23 °C, 400,1 MHz): 6 =1,30 (s, 3 H, CH3), 1,41 (s, 3 H, CH3), 1,52 (s, 3 H,
CHs), 4,05 (m, 2 H, CH>), 4,24 (m, 2 H, CH-C4 + C5), 4,53 (d, *Jun=3,79 Hz, 1 H, CH- C2),
5,33 (d, *Jun=1,77 Hz, 1 H, CH-C3), 5,90 (m, 2 H, CH- C1, C=OCH=CH: cis), 6,13 (dd,
*Jun = 10,48 Hz, )y = 17,31 Hz, 1 H, C=OCH=CH,), 6,45 ppm (d, *Jun = 17,43 Hz, 1 H,
C=0CH=CH: trans). — *C-NMR (CDCls, 23 °C, 100,6 MHz): & = 25,20, 26,17, 26,69, 26,80
(CHs), 67,09 (CH), 72,40 (CH - C5), 76,18 (CH - C3), 79,72 (CH - C4), 83,26 (CH - C2),
105,03 (CH - C1), 109,31 (G, — C5 + C6), 112,29 (G, - C1 + C2), 127,68 (C=0 (H=CH>),
131,98 (C=0OCH=(H>), 164,69 ppm ((=OCH=CH,).

FT-IR (ATR, 23 °C): U =1729 (s, v(C=0)), 1635 (m, v(C=C)), 1157 (s, v(C-0)), 1013 (ss, v(C-
0-C)), 802 cm™ (s, 8(CH>)).

u-Raman (23 °C): U =2947 (s, v(C-Ha3)), 1735 (m, v(C=0)), 1639 (m, v(C=C)), 1441 (m,
3(C-Hzz3)), 802 cm™ (s, 8(CH>)).

Synthese von 6-(Methacroyl)-1,2:5,6-di- G-isopropyliden-a-D-glucofuranose durch
Umsetzung von 1,2:5,6-Di- O-isopropyliden-o-D-glucofuranose mit Methacrylsaure-
anhydrid

Far die Synthese wurden in einem 50 ml Rundkolben mit Ruckflusskihler 2,95 g
(11,33 mmol) 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-o-D-glucofuranose in 15 ml trockenem Pyridin
gelost. AnschlieBend wurden 3 ml (3,13 g, 20,28 mmol) Methacrylsaureanhydrid
zugegeben und die farblose Reaktionslésung unter Ruhren fir 3,5 h auf 65 °C erhitzt.
Nach Zugabe von 16 ml Wasser wurde die Reaktionsldésung eine weitere Stunde bei
65 °C geruhrt. Danach wurde sie bei 30 °C fir weitere 17 h gerihrt, wobei die Lésung
trib wurde. Das Reaktionsprodukt wurde in mehreren Schritten mit 3, 6 und 10 ml
Petrolether (Sdp. 30 - 50 °C) extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden dreimal mit
je 15 ml Wasser und dreimal mit je 14 ml 5 %iger Natriumhydrogencarbonat-Lésung
gewaschen. Der Petrolether wurde destillativ entfernt, wodurch eine wei3liche, sehr
viskose Suspension entstand. Diese Suspension wurde fiur 6 Tage bei 4-5°C im
Kihlschrank gelagert. Wahrend dieser Zeit trennte sich die Suspension in Losung und

Feststoff auf. Der Feststoff wurde abgetrennt und mehrmals mit einem Ethanol-Wasser—



128 Anhang - Experimentalteil

Gemisch (Ethanol:Wasser=14:10) gewaschen, wodurch ein farbloser Feststoff erhalten

wurde.
Ausbeute: 1,70 g (5,18 mmol, 45,7 %).

"H-NMR (CDCls;, 23 °C, 400,1 MHz): §=1,29 (s, 6 H, CH3), 1,40 (s, 3 H, CH3, 1,52 (s, 3 H,
CHS3), 1,94 (t,3Jun = 1,52 Hz, 3 H, C=0C(H3=CH>), 4,04 (m, 2 H, CH>), 4,25 (m, 2H, CH-C4
+ C5), 4,52 (d, *Jun=3,52 Hz, 1 H, CH-C2), 5,28 (d, )y = 2,28 Hz, 1 H, CH- C3), 5,61 (t,
3Jun = 1,52 Hz, 1 H, C=O0CCHs=CH; cis), 5,88 (d, *Jun = 3,8 Hz, 1 H, CH-C1), 6,11 ppm (s, 1
H, C=OCH=CH: trans). — *C-NMR (CDCls, 23 °C, 100,6 MHz): & = 18,23 (C=0C(Hs=CH,),
25,18, 26,15, 26,69, 26,77 (CHs), 67,20 (CH,), 72,49 (CH - C5), 76,40 (CH - C3), 79,87 (CH -
C4), 83,24 ((H - C2), 105,03 (CH - C1), 109,28 (- C5 + C6), 112,23 (G- C1 + C2), 126,51
(C=0 (CH3=CHy,), 135,78 (C=0CCH3=CH>), 165,92 ppm ((=OCH=CHy).

FT-IR (ATR, 23 °Q): U =1716 (s, v(C=0)), 1631 (w, v(C=C)), 1159 (s, v(C-0)), 1021 cm™" (ss,
v(C-0-Q)).

u-Raman (23 °C): 0 =2947 (s, v(C-Hy3)), 1735 (m, v(C=0)), 1639 (m, v(C=C)), 1441 (m,
(C-Has3), 802 cm™ (s, 6(CH>)).

Synthese von 6-(Acroyl)-hexansaureethylester durch Umsetzung von Poly(caprolacton)-
diol mit Ethylacrylat

In einem 100 mISchlenck-Kolben mit Liebigkthler wurden unter Stickstoff-Atmosphare
9,00 g (16,98 mmol) Poly(caprolacton)-diol, 26,5 ml (37,2 g, 372 mmol) Acrylsaure-
ethylester, 0,85 g (6,85 mmol) para-Methoxyphenol und 0,88 ml (0,84 g 2,94 mmol)
Tetraisopropyltitan(lV) gegeben und die rote Reaktionslésung wurde auf 113 °C erhitzt.
Wahrend der Reaktion konnte bei 74-75 °C Kopftemperatur ein farbloses Azeotrop
abdestilliert werden. Nach 2 h wurde die verbliebene Lésung fir 30 min an Luft
abgekihlt. Es wurden 16,1 ml Petrolether (Sdp. 30-50°C) sowie 3,2 ml Wasser
zugegeben, woraufhin nach 4,5 h ein gelber Niederschlag ausfiel. Dieser wurde nach
weiteren 15 h durch Zentrifugieren far 10 min bei 4000 U-min' und Abdekantieren
isoliert, zweimal mit je etwa 15 ml Pentan gewaschen und erneut durch Zentrifugieren
und Abdekantieren getrennt. Die organischen Loésungen wurden vereinigt und drei Mal
mit je 40 ml Wasser gewaschen. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt, sodass
eine gelbe FlUssigkeit zurlick blieb. Diese FlUssigkeit wurde bei 7-10°mbar und 50 -
62 °C fraktionierend destilliert, wobei eine farblose Flussigkeit isoliert wurde. Diese
wurde zur weiteren Aufreinigung anschlieBend saulenchromatographisch an einer

Kieselgelphase gereinigt (Eluens: Pentan:Essigsaureethylester=10:1).
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Ausbeute: 3,41 g (15,9 mmol, 23,4 %).

"H-NMR (CDCls, 23 °C, 400,1 MHz): & = 1,19 (t, 34w = 7,32 Hz, 3 H, OCH,CH3), 1,36 (m, 2 H,
OCH,CH,CHAH,CH,C=0), 1,62 (m, 4 H, OCH,CHALH,CHALH,C=0), 2,24 (t, 3/ = 7,56 Hz, 2
H, OCH,CH,CH,CH,CHL=0), 4,07 (m, 4 H, OCHLH,CH,CH,CH,C=00CHCHs), 5,75 (dd,
2w = 1,52 Hz, 3w = 10,36 Hz, 1 H, OC=OCH=C# cis), 6,05 (dd, 4w = 10,36 Hz, 3/ =
17,43 Hz, 1 H, OC=0CH=CH,), 6,33 ppm (dd, 2/ = 1,52 Hz, 34n = 17,43 Hz, OC=OCH=CH,
trans). — *C-NMR (CDCls, 23 °C, 100,6 MHz): & = 13,27 (OCH,(Hs), 23,57, 24,51, 27,30,
33,15, 59,24, 63,32 (CH,), 127,52 (OC=0 C(H=CH,), 129,54 (OC=0OCH=(H,), 165,25, 172,51
ppm (C=0).

FT-IR (ATR, 23 °C): ¥ = 3100-3000 (w, v(=C-H)), 2945, 2866 (m, v(-C-H)), 1722
(s, v(-C=0)), 1636, 1620 (w, v(-C=Q)), 1511, 1457, 1408 (m, 3(-CH)), 1374, 1270, 1186,
1098, 1061, 1035 cm™ (s, v(-C-0-C)).

u-Raman (23 °C): ¥ =1072, 1199, 1304 (v(-C-0-C)), 1412, 1453 (8(CH.)), 1639 (v(C=C)),
1726 (v(-C=0)), 2939 (v(-C-H)), 3042, 3072, 3109 cm™" (v(=C-H)).

Synthese von 6-(Methacroyl)-hexansauremethylester durch Umsetzung von
Poly(carolacton)-diol mit Methylmethacrylat

Fir die Synthese von 6-(Methacroyl)-hexansauremethylester wurden in einem 100 ml-
Schlenc-Kolben mit Liebigkuhler unter Stickstoff-Atmosphare 10,0g (18,9 mmol)
Polycaprolacton-diol in 29,7 ml (276 mmol) Methylmethacrylat gelést und mit 991 mg
(7,98 mmol) p-Methoxyphenol sowie 941 mg (3,31 mmol) Tetraisopropyltitan(lV)
versetzt, wodurch sich die Lésung dunkelrot verfarbte. Unter Rihren wurde die
Mischung auf 110 °C erhitzt und im Laufe der Reaktion wurden etwa 4 ml eines
Azeotropes aus Methanol und Methylmethacrylat abdestilliert (Ubergangstemperatur
ca. 45 °C). Die verbliebene Losung wurde 30 min lang auf Raumtemperatur abgekihlt
und 15,2ml nPentan sowie 3,0 ml Wasser hinzugegeben, woraufhin ein
orangefarbener Niederschlag ausfiel. Dieser wurde durch Zentrifugieren fir 10 min bei
4000 U-min' und Abdekantieren isoliert und zweimal mit je etwa 15 ml Pentan
gewaschen. Filtrat und Waschlésungen wurden vereinigt und unter vermindertem
Druck wurde das Losungsmittel destillativ entfernt. Der hellgelbe Riickstand wurde
durch Destillation bei 6,0 - 102 mbar aufgereinigt (Siedepunkt: 65 °C). Die erhaltene
FlGssigkeit wurde zur weiteren Aufreinigung anschlieBend saulenchromatographisch an

einer Kieselgelphase gereinigt (Eluenz: Pentan:Essigsaureethylester=10:1).

Ausbeute: 8,31 g (17,4 mmol, 46,0 %).
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H-NMR (CDCls, 23 °C, 400,1 MHz): & = 1,35 (m, 2 H, OCH,CH,CH,CH,CH.C=0), 1,62 (m, 4
H, OCH.CHLCH,CHLH,C=0), 1,87 (t, “Jun = 1,26 Hz, 3 H, OC=OCCHs=CH,), 2,26 (t, 2 H,
3Jun = 7,45 Hz, OCH,CH,CH,CH,CHAC=0), 3,60 (s, 3 H, OCH3), 4,08 (t, 3w = 6,57, 2 H,
OCHCH,CH,CH,CH,C=0), 5,48 (m, 1 H, OC=OCCH:=CH; cis), 6,02 ppm (m, 1 H,
OC=0CCH3s=CH; trans). — *C-NMR (CDCls, 23 °C, 100 MHz): § = 18,46 (OC=0C (Hs=CH.),
24,81, 25,72, 28,45, 34,06 (CH,), 51,67 (OCHs), 64,58 (CHa), 125,41 (OC=OCCH:=CH,),
136,59 (OC=0 (CHs=CH,), 167,62, 174,12 ppm (C=0).

FT-IR (ATR, 23 °C) V' = 3100-3000 (w, v(=C-H)), 2951, 2863 (m, v(-C-H)), 1715
(s, v(=C=0)), 1636 (w, v(-C=Q)), 1510, 1438 (m, &(-CH>)), 1321, 1296, 1234, 1162, 1101,
1036 cm™ (s, v(-C-0-Q)).

u-Raman (23 °C) v = 1011, 1050, 1101, 1161, 1178, 1258, 1296 (v(-C-0-C)), 1403, 1448
(8(CHy)), 1635 (v(C=Q)), 1714 (v(-C=0)), 2925 (v(-C-H)), 3062, 3105 cm™ (v(=C-H)).

Synthese von  6-(Methacroyl)-hexansaure-di(ethylenglykol)methacrylester  durch
Umsetzung von Poly(caprolacton)-diol mit Di(ethylenglykol)-dimethacrylat

Fir die Synthese wurden in einem 100 ml Schlenckkolben mit Ruickflusskihler unter
Stickstoff-Atmosphare 4,72 g (8,90 mmol) Polycaprolactondiol, 20,0 ml (21,64 g,
89,3 mmol) Di(ethylenglykol)dimethacrylat und 0,50 ml (0,48g 1,70 mmol)
Tetraisopropyltitan(lV) gegeben und die gelbe Reaktionslésung auf 135 °C erhitzt. Nach
vier Stunden wurde die Lésung fur 30 min an Luft abgekihlt und 10,0 ml Wasser
zugegeben, wobei sofort ein gelblicher Niederschlag ausfiel. Dieser wurde nach
weiteren 15 h durch Zentrifugieren fir 10 min bei 4000 U-min™ isoliert, mit wenig
Pentan gewaschen und durch Zentrifugation erneut abgetrennt. Die organischen
Lésungen wurden dreimal mit je 10 ml Wasser gewaschen. Das Losungsmittel wurde
destillativ entfernt, sodass eine farblose Flissigkeit zurlick blieb. Diese wurde
anschlieBend zur weiteren Aufreinigung saulenchromatographisch an einer

Kieselgelphase gereinigt (Eluenz: Pentan : Essigsaureethylester =5 : 1).
Ausbeute: 5,75 g (16,2 mmol, 45,4 %).

'H-NMR (CDCl;, 23 °C, 400,1 MHz): 8 = 1,35 (m, 2 H, C=OOCH,CH,CH:CH,CH,C=00),

1,61 (m, 4 H, C=O00CH,CH:CH,CHLH,C=00), 1,86 (s, 3 H,
H.C=CCH:C=00CH,CH,CH,CH,CH,C=0), 1,87 (s, 3 H, OCH.CH,OC=0CCH=CH>),

2,28 (t, *Jun = 7,58 Hz, 2 H, C=O00CHCH,CH,CH,CH,C=00), 3,64 (t, 3Ju = 4,80 Hz, 2 H),
3,67 (t, *Jun = 4,92 Hz, 2 H, C=OOCHLCH,O0CH,CHOC=0), 4,06 (t, 3Jun=6,57 Hz, 2 H,
C=00CH,CH,CH,CH,CHL=00), 4,16 (t, *Jun = 4,67 Hz, 2 H, C=OOCH,CH-OCH,CH,O0C=0),
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4,23 (t, *Jun = 4,80 Hz, 2 H, C=O00CH,CH,OCHLH.0C=0), 5,47 (t, *J = 1,52 Hz, 1 H,
HAL=CCH3C=00CH,CH,CH,CH,CH,C=0 c7s), 5,51 (t, *) = 1,52 Hz, 1 H,
OCH,CH,0C=0CCH3=CH: cis), 6,01 (s, 1 H, HL=CCH3C=00CH,CH,CH,CH,CH.C=0 trans),
6,05 ppm (s, 1 H, OCH,CH,OC=0CCH3=CH: trans). — *C-NMR (CDCls, 23 °C 100,6 MHz):
6=17,31, 17,32 (CHs), 23,51 (C=OOCH, (H.CH,CH,CH,C=00),

24,56 (C=00CH,CH,H,CH,CH,C=00), 27,31 (C=O0OCH,CH,CH,H,CH.C=00),

32,98 (C=00 (H,CH,CH,CH,CH,C=00), 62,34 (C=O0OCH,CH,O0CH,CH,0C=0),

62,75 (C=00CH,CH,0 (H,CH,0C=0), 63,44 (C=O0OCH,CH,CH,CH, H.C=00),

68,05, 68,12 ((C=00 CH,CH,OCH,H,0C=0), 124,28, 124,80 (CCH3=CH,),

135,11, 135,41 ((CH3=CH,), 166,27, 166,43 ((=OCCH3=CH,),

172,43 ppm (C=00CH,CH,CH,CH,CH,G=00).

FT-IR (ATR, 23 °C): U =2951 (m, vas(C-H)), 2867 (w, vs(C-H)), 1715 (s, v(C=0)), 1637 (m,
v(C=CQ)), 1296 (s, v(C-0-C)), 1160 (ss, v(C-0-C)), 940 (s, 5(C-H)), 814 cm™ (m, skel. bend).

u-Raman (23 °C): ¥ =868 (m, y(C-H)), 1444 (m, 8(C-H)), 1639 (m, v(C=Q)), 1718 (m,
v(C=0)), 2928 cm™ (s, Vas(C-H)).

Synthese eines Klasse [I-Hybridpolymers aus O-(Methacroylethyl)- A
(triethoxysilylpropyl)urethan

In einem 50 ml-Rundkolben wurden 15,179 (14,45ml, 40,2 mmol) O
(Methacryloxyethyl)-A-(triethoxysilylpropyl)urethan in 25 ml Ethylacetat gel6st.
AnschlieBend wurden 1,8 ml 0,5 M Salzsaure (Losung aus 192 ml Wasser und 8 ml konz.
Salzsaure) zugegeben und die tribe Loésung fir 42 h unter Lichtausschluss gerthrt.
Danach wurde dreimal mit je 23 ml Wasser gewaschen und nach jedem Waschschritt der
pH-Wert kontrolliert. Nach Abtrennen der Wasserphase mit Hilfe von hydrophobem
Filterpapier wirde das Losungsmittel destillativ entfernt und eine viskose, leicht

gelbliche Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 12,79 g (44,1 mmol, 108 %, Ausbeute > 100 %, da noch unhydrolysierte

Alkoxy-Reste und Rest-Losungsmittel vorhanden waren).

"H-NMR ([Ds]Aceton, 23 °C, 400,1 MHz): 6 = 0,66 (m, 2 H, NHCH,CH,CH.5i), 1,66 (m, 2 H,
NHCH,CHCH,Si), 1,91 (s, 3 H, H.C=CCH3C(0)0), 3,14 (m, 2 H, NHCH-CH,CH,Si),

4,30 (m, 4 H, C(O)OCHLHAC(0)), 5,62 (m, 1 H, O(0O)CCCH3=CH:cis), 6,08 ppm (m, 1 H,
O(O)CCCH3=CH:- trans). — *C-NMR ([Ds]Aceton, 23 °C. 100,6 MHz): 6 =9,38 - 11,20 (m,
NHCH.CH. H,Si), 18,35 (H.C=C(HsC(0)0), 23,70 - 24,63 (NHCHCH.CH:Si), 43,54 - 44,28
(NH CH2CH,CH:Si), 62,83 (C(O)OCH.(H0), 63,81 (C(O)O CH.CH0),
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126,04 (H,(=CCH3C(0)0), 137,02 (H.C=CCHsC(0)O), 157,17 (OQO)NH), 167,35 ppm
(H.C=CCH>0)0). — #°Si-NMR ([Ds]Aceton, 23 °C, 79,50 MHz): & = -66,52 — -63,88 (m, T°,
NHCH,CH,CH,S5A(0Si)3), -60,64 — -59,49 (m, T2, NHCH,CH,CH,5{0Si),(OEt)),

-57,99 - -57,41 (m, T2, NHCH,CH,CH,5{(0Si)(OH)), -56,11 - -48,77 ppm (m, T,
NHCH,CH,CH,S{OSi)(OEt),, NHCH,CH,CH,S{OSi)(OEt)(OH), NHCH,CH,CH,S{OSi)(OH),).

FT-IR (ATR, 23 °C): U = 3338 (m, V(N-H)), 1698 (s, v(C=0)), 1636 (m, v(C=C)), 1530 (s,
Vv(CHN)), 1450 (M, 8.(C—H)), 1246 (s, vas(C-0-C)), 1045 cm™' (s, v(Si—O-Si)).

u-Raman (23 °C): ¥ = 539 (m, o(C=0)), 1295 (m, v(C-0-C)), 1407 (s, 8(=CH,)), 1444 (s,
&(CH,)), 1639 (s, v(C=C)), 1718 (s, v(C=0)), 3363 cm™" (w, v(N-H)).

Degradationsuntersuchungen

Zur Ermittlung der Degradationseigenschaften einiger hergestellter Materialien wurden
Untersuchungen in physiologischem Medium durchgefiihrt. Dazu wurde aufgrund
fehlender Routinevorgaben folgendes Vorgehen entwickelt: Die zu untersuchenden
Materialformulierungen wurden durch Bestrahlung mit UV-Licht der Wellenlangen
254 nm und 366 nm fir 1h in einer Teflonform ausgehartet. Die so entstandenen
Stabchen (25 x 2 x 2 mm?) wurden gewogen, in 1,5 ml PBS-Lésung eingelegt und jeweils
nach 1, 3, 7, 14, 21 und 35 d und danach alle 28 d aus der Losung entnommen. Dazu
wurden die Proben mit Reinstwasser abgespult, fir 1 h bei 110 °C getrocknet und
30 min bei Zimmertemperatur zum Abkuhlen stehen gelassen. AnschlieBend wurden
die Stabchen nochmals gewogen und so der prozentuale Gewichtsverlust in
Abhangigkeit der Zeit bestimmt. Die PBS-Losung wurde durchschnittlich alle 3 Tage
erneuert, um eine Sattigung der Lésung mit Degradationsprodukten und eine
Autokatalyse durch entstandene Sauregruppen zu verhindern. Bei jeder Entnahme und
jedem Losungswechsel wurde der pH-Wert gemessen, um so Hinweise auf freigesetzte

Sauren zu erhalten.

Strukturierung durch Zwei-Photonen-Polymerisation

Fur die 2PP-Strukturierung wurde ein spezieller Laseranlagenaufbau verwendet®. Der
eingesetzte Ytterbiumlaser lieferte 325 fs-Pulse mit einer durchschnittlichen Leistung
von 2,5W bei einer Wellenlange von A = 1030 nm. Das verwendete grune Licht mit
einer Wellenlange von A =515nm wurde durch die Generation der Zweiten
Harmonischen erzeugt. Die Probe wurde auf einem luftgelagerten Achsensystem
befestigt, welches Bewegungen in der x-y-Ebene mit einer Genauigkeit von 1um

ermoglicht. Der Laserstrahl wurde durch ein Objektiv mit einer Numerischen Apertur
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(NA) von 0,60 fokussiert, das Uber eine dritte Achse bewegt werden kann, wodurch der
Fokus vertikal durch die Probe bewegt werden konnte (z-Richtung). Durch Verfahren
des Fokus durch das Harzmaterial in drei Dimensionen kdnnen 3D-Strukturen durch
photochemisch-induzierte Vernetzung erzeugt werden, wozu verschiedene Schreib-
geschwindigkeiten und Laserleistungen verwendet wurden, um die Strukturierungs-
eigenschaften der Materialformulierungen genauer untersuchen zu kénnen. Nach der
Belichtung wurde das nicht-belichtete Harz durch einen Lésemittelentwicklungsschritt
entfernt. Als Entwicklungslésung diente eine 1:1 Mischung aus Methyl-/so-butylketon

und /so-Propanol.

Zellbesiedlungsuntersuchungen

Zur Untersuchung der Biokompatibilitat des Hybridpolymers, dessen Harzsynthese in
Kapitel 3.3.6 beschrieben ist, wurden Zellbesiedlungstests durchgefihrt. Daflur wurde
das Harz mit 2 Gew.-% des Photoinitiators Irgacure® 369 versetzt und unter sterilen
Bedingungen (Behandlung aller Oberflachen und Arbeitsutensilien mit Ethanol,
autoklavierte Pipettenspitzen und arbeiten auf einer sterilen Laborbank) in eine 96er-
Well-Platte gegeben. Danach wurde die Materialformulierung mit einer Hand-UV-
Lampe (A = 366 nm) fur 4 min vernetzt, wodurch feste Hybridpolymerproben hergestellt
wurden. AnschlieBend wurden die Proben mit Fibroblasten L9291 beimpft und eine
Nahrlésung zugegeben. Die Entwicklung der Zellen wurde hinsichtlich der raumlichen
Orientierung und der Zellvermehrung (Proliferation) Uber einen Zeitraum von 9 Tagen
beobachtet. Das Nahrmedium wurde durchschnittlich jeden 2. Tag gewechselt und die
Entwicklung der Zellen nach 1, 3, 7 und 9 Tagen dokumentiert. In diesem Zeitraum
kénnen bereits viele Erkenntnisse fur die Biokompatibilitat gewonnen werdenB'. Zu
jedem Besiedlungsversuch wurde eine Referenzprobe mittels Zellbesiedlung von
Polystyrol durchgefiihrt, da dieses Polymer sehr gute Zellbesiedlungseigenschaften

besitztB3'.
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